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Derives du 1-benzenesulfonyI-1,3-dihydro-indol-2-one, leur preparation, les compositions 
pharmaceutlques en contenant 

L/invention conceme des derives du 1-benzenesulfonyl-1,3-dihydro-indol-2-one de formule : 
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et leurs sels eventuels, ainsi que leur preparation et les compositions pharmaceutiques en contenant. 
Ces composes ont une affinite pour les recepteurs de la vasopressine et/ou de Tocytocine. 
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La presente invention a pourobjetdes derives du 1-benzenesulfonyl-1,3-dihydro-indol-2-one, leur prepa- 
ration et les compositions pharmaceutiques en contenant. 

La demande de brevet international WO 91/01306 decrit des derives de 2-oxoindole f utiles pour le traite- 
ment de la demence senile. Ces composes repondent a la formule : 




COR" 4 



dans laquelle 

- R w ! presente un hydrogen e, un halogene, un alkyle ou un alcoxy ; 

- R"2 represente I'hydrogene ou un alkyle inferieur ; 

- R"3 represente un alkyle, un cydoalkylmethyle, un benzodioxanylmethyle, ou un benzyle eventuelle- 
ment substitue ; 

- R"4 represente un 1- propyl butyle, un pyridyle ou un phenyle event uellement substitue. 
Recemment, plusieurs demandes de brevet ont decrit des families de composes a structure non-peptidi- 

que ayant une activite sur les recepteurs de la vasopressine et/ou de I'ocytocine. On peut citer les demandes 
de brevets europeens EP 382 1 85, EP 444 945, EP 514 667, EP 469 984 et EP 526 348, les demandes inter- 
nationales WO 91/05 549 et WO 93/15 051, la demande de brevet JP 04/321 669 et plus particulierement la 
demande de brevet JP 03/127732. Cette derniere decrit des derives de I'acide indole-3-propanoique de for- 
mule : 




2 



dans laquelle 

- R'"i presente 1'hydrogene, un alkyle, un alcenyle, un phenylalkyle, un tetrahydrofuryle, un alcoxycarbo- 
nyle, un alcoxycarbonylalkyfe, un carboxyalkyle ou un alcanoyle ; 

- R"' 2 represente rhydrogene, un hydroxyle, un alcoxy, un alkyle, un phenylalkyle, un phenylalcoxy ou un 
halogene ; 

- R'" 3 represente un hydrogene, un alcoxy, un groupe amino libre ou substitue ou un residu d'aminoacide ; 

- R"' 4 represente I'hydrogene, un alkyle ou un phenylalkyle; 

- R ,M 6 represente un benzoyle, un phenyle, un alkyle, un phenylalcenylcarbonyle, un thienylcarbonyle, un 
phenylsulfonyle, un pyridylcarbonyle ou un imidazolylcarbonyle, les groupes phenyle et alkyle du subs- 
tituant R'" 5 pouvant etre substitues. 

Ces composes sont des antagonistes de la vasopressine. 

Le brevet US 4 803 217 revendique des hapalindolinones obtenues par fermentation qui sont des anta- 
gonistes de la vasopressine. Ces composes sont represents par la formule suivante : 
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dans taquelle R represents H ou CI. 

On a maintenant trouve des nouveaux derives du 1-benzenesulfonyl-1 ,3-dihydro-indol-2-one qui ont aussi 

15 une affinity pour les recepteurs de la vasopressins et de I'ocytocine. 

La vasopressine est une hormone connue pour son effet antidiuretique et son effet dans la regulation de 
la pression arterielle. Elle stimule plusieurs types de recepteurs : V, (V 1a , V 1b ), V 2 . Ces recepteurs sont localises 
dans le foie, les vaisseaux (coronaires, renaux, cerebraux), les ptaquettes, le rein, I'uterus, les glandes surre- 
nales, le systeme nerveux central, I'hypophyse. Uocytocine a une structure peptidique proche de celle de la 

20 vasopressine. Les recepteurs de I'ocytocine se trouvent aussi sur le muscle lisse de I'uterus. ils se trouvent 
egalement sur des cellules myoepitheliales de la glande mammaire, dans le systeme nerveux central et dans 
le rein. La localisation des differents recepteurs est decrite dans : S. JARS et al., Vasopressin and ocytocin 
receptors : an overview, in Progress in Endocrinology. H. IMURAand K. SHIZURNE ed., Experta Medica, Ams- 
terdam, 1988, 1183-1188, ainsi que dans les articles suivants : Presse Medicale, 1987, 16 (10), 481-485, J. 

25 Lab. Clin. Med., 1989, 114 (6), 61 7-632 et Pharmacol. Rev., 1991,43(1), 73-108. La vasopressine exerceainsi 
des effets cardiovasculaires, hepatiques, antidiuretiques, agregants et des ef fets sur le systems nerveux cen- 
tral et peripherique et sur la sphere uterine. Uocytocine intervient dans la parturition, la lactation et le compor- 
tement sexuel. 

Les composes selon la presente invention permettent soit de mimer les effets de r hormone (pour les ago- 

30 nistes), soit de les inhiber (pour les antagonistes), de facon selective. Les antagonistes des recepteurs de la 
vasopressine peuvent intervenir sur la regulation de la circulation centrals et peripherique, notamment Iss cir- 
culations coronairs, renale et gastrique, ainsi que sur la regulation hydrique et la liberation de I'hormone adre- 
nocorticotrophique (ACTH). Les agonistes de la vasopressine peuvent remptacer avantageusement la vaso- 
pressine ou ses analogues dans le traitement du diabete insipide ; ils peuvent egalement etre utilises dans Is 

35 traitsmsnt ds I'enuresie, st dans la regulation de I'hemostase : traitement de Themophille, du syndrome de Von 
Willebrand, antidote des agregants plaquettaires, F.A. LASZLO, Pharmacol. Rev., 1991, 43, 73-108. Drug In- 
vestigation, 1990, 2 (Suppl. 5), 1-47. Les hormones elles-memes : la vasopressine et Tocytocine ainsi que cer- 
tains de leurs analogues peptidiques ou non peptidtques sont utilises en therapeutique et ont montre leur ef- 
ficacite. On peut citer plusieurs revues et de nombreux articles de la literature Vasopressin. P. GROSS et al. 

40 ed. John Libbey Eurotext, 1993, en particulier 243-257 et 549-562. F.A LASZLO and F.A. LASZLO Jr., Clinical 
perspectives for vasopressin antagonists, Drug News Perspect., 1993, 6 (8); W.G. NORTH, J. Clin. Endocrinol., 
1991, 73, 1316-1320. J.J. LEGROS etal., Prog. Neuro-Pharmcol. Biol. Psychiat, 1988, 12, 571-586 ; K.E. AN- 
DERSSON et al., Drugs Today, 1988, 24 (7), 509-528 ; D.L. STUMP et al.. Drugs, 1990, 39, 38-53 ; S. CAL- 
TABIANOet al., Drugs Future, 1988, 13,25-30; Y.MURA etal., CI in. Nephrol. 1993,40,60-61 ; Faseb J. 1994, 

45 8 (5), A 587: 3398. 

Ainsi les composes selon I'invention sont utiles notamment dans le traitement des affections du systeme 
nerveux central et peripherique, du systeme cardiovasculaire, de la sphere renale, de la sphere gastique et 
dans les troubles du comportement sexuel, chez Thomme et chez Tanimal. 

La presente invention a pour objet des composes de formule : 

50 
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dans laquelle 



- et R 2 represented chacun independamment un hydrogene ; un hydroxy ; un co -halogenoalcoxy en 
Ci-Cr ; un halogene ;un alkyle en C^-Cj ; un trifluoromethyle ; un alcoxy en C^-C 7 ; un polyhalogenoal- 
coxy en C^-C 7 ; un co -hydroxyalcoxy en C2-C7 ; un g> -m6thoxyalcoxy dans lequel I'alkyle est en C^-Cj ; 
un © -aminoalcoxy en Cz-Cy libre ou substitue par un ou deux alkyles en C^Cy ; un cycloalkyloxy en 
C3-C7 ; un cycloalkylmethoxy dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 ; un phenoxy; un benzyloxy ; un 
alkylthio en C^-Cj ; un phenylthio ; un nitro; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C t - 
C7 ; un cyano ; un (Ct-CeJalkylcarbonyle ; un formyle ; un (C 1 -C 6 )alkylcarbonyloxy ; un formyloxy; un 
alkylsulfonamido en C^-Cj ; un phenylsulfonamido ; un benzylsulfonamido ; un alkylamido en C^Cy ; un 
alcoxycarbonylamino en C t -C 7 ; un ureido non substitue ou substitue par un phenyle, par un benzyle 
ou par un ou deux alkyles en C^-Cj ; un thioureido non substitue ou substitue par un phenyle, par un 
benzyle ou par un ou deux alkyles en Ct-Cy ; 

- R 3 et R4 represented chacun independamment un alkyle en C^-Cy ; un cycloalkyle en C3-C7 ; un phe- 
nyle ; un benzyle ; un cycloalkylmethyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 ; un © -hydroxyalkyle 
en C2-O7 dans lequel Thydroxyle est libre ou substitue par un groupe choisi parmi les groupes alkyle en 
c t c 4. (C r C 5 ) alcoxyalkyle dans lequel I'alkyle est en C,-C 4 , phenylalcoxyalkyle dans lequel I'alcoxy est 
en CVC2 et I'alkyle en Ci-C A , tetrahydrofuranyle et tetrahydropyranyle ; 



- R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone en C 3 -C 12 , 
sature ou insature, eventuellement condense, non substitu6 ou substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyles en C r Cy ; par un groupe oxo ; par un spirocycloalkyie en C3-C5 ; par un ou deux hydroxy libres 
ou substitues par un groupe choisi parmi les groupes alkyle en Ci-C A , (C,-C 6 ) alcoxyalkyle dans lequel 
I'alkyle est en Ct-C* 00 -hydroxyalkyle dans lequel I'alkyle est en C A -C 4 , triphenylm6thoxyalkyle dans 
lequel I'alkyle est en C,-C 4 , phenylalcoxyalkyle dans lequel I'alcoxy est en C r C 2 et I'alkyle en C^C At 
tetrahydrof uranyle, tetrahydropyranyle, formyle et (C^CyJalkylcarbonyle ; 

- Rs et Re represented chacun independamment un hydrogene ; un halogene ; un alkyle en Ct-Cy ; un 
trifluoromethyle ; un cyano ; un nitro ; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en <VCy ; un 
hydroxylamino ; un hydroxy ; un carboxy ; un guanidino non substitue ou substitue une ou deux fois par 
un alkyle en C^Cy, un phenyle ou un benzyle ; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un (CVCeJalkylcarbo- 
nyle ; un formyle ; un alcoxycarbonyle en C A -C 7 ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un car- 
bamoyl substitue par des groupes R' 6 et R" 6 ; un thiocarbamoyle libre ou substitue par un ou deux alky- 
les en C^Cy ; un sulfamoyle ; un alkylsulfamoyle ou dialkylsulfamoyle dans lequel I'alkyle est en (VCy ; 
un groupe S0 2 R' 7 ; un alkylsulfonamido dans lequel I'alkyle est en C^-Cy ; un phenylsulfonamido ; un 
benzylsulfonamido ; un groupe COR'y ; un groupe NRsR 9 ; un groupe CO-NH-CR 10 RVCOR 12 ; le cas 
echeant, le groupe phenyle constitutif du substituant R 6 et/ou Re, peut etre non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un alkyle en CVCy, un trifluoromethyle, un alcoxy en C^Cy, un halogene, un 
sulfamoyle, un alkylsulfamoyle dans lequel I'alkyle est en C t -C 7 , un carboxy, un alcoxycarbonyle dans 
lequel I'alkyle est en C^Cy, un (C r C e )alkylcarbonyloxy, un imidazolyle ; 

- R' 6 et R" 6 represented chacun independamment I'hydrogene; un alkyle en O y -C 7 non substitue ou subs- 
titue par un ou plusieurs halogenes ou par R'" 6 ; un cycloalkyle en C3-C7 non substitue ou substitue par 
un (CVC^alkyle ; un phenyle ; un pyridyle; un methyl pyridyle ; un piperidin-4-yle ; un methylpiperidin- 



ou 



- R3 et R4 ensemble constituent un groupe -(CH^pXtCH^- ; 



ou 
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4-yle ; un pyrrol id in-1-yle ; ou R* 6 et R" 6 constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un groupe 
pyrrolidino substitue par un hydroxymethyte, un carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles 
en Ci-O, ; 

- R"'e represente un hydroxyle ; un alcoxy en Ci-C 7 ; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles 
5 en C^Cy ; un carbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en Ci-O, ou dans lequel les deux 

substituants ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un pyrrolidino, un piperidino 
ou un perhydroazepino ; un cyano ; un carboxy libre ou esterif ie par un alkyle en C 1 -C 7 ou par un ben- 
zyle ; un phenyle ; un cydoalkyle en C^Cy ; un adamanty ; un radical heterocydique choisi parmi les 
groupes pyridyle, methylpyridyte, furanyle, tetrahydrofuranyle, thienyle, methylthienyle, pyrrolidino, pi- 
10 peridino, perhydroazepino ; 

- R 7 represente un alkyle en C^Cj ; un phenyle ; un benzyle ; un cycloalkyie en C^-Cj ; un alcenyte en 
C2-C7 ; un © -halogenoalkyle en C2-C7 ; un polyhalogenoalkyle en C^O, ; un a>-hydroxyalky1e en (C2- 
C7) ; un (d-CeJalkylcarbonyle ; un formyle ; un co -carboxyalkyte en Ci-Cj libre ou esterif i6 par un alkyle 
en C r C7 ou par un benzyle ; un co -aminoalkyie en C2-C7 dans lequel le groupe amino est libre, substitue 

15 par un ou deux alkyles en (VC7 ou sous forme d'ion ammonium ; un g> -carbamoylalkyle en C1-C7 libre 

ou substitue par un ou deux alkyles en C^-Cj ; 

- R 7 represente un groupe piperazin-1-yl non substitue ou substitue en 4 par un groupe R" 7 ; un groupe 
piperidino non substitue ou substitue en 4 par un groupe R"' 7 un groupe azetidin-1-yl non substitue ou 
substitue en 3 par un groupe R" 7 ; un groupe pyrrolidino non substitue ou substitue par un groupe R m ' 7 ; 

20 - R" 7 represente un alkyle en C^C 7f un phenyle, un benzyle, un (C,- C 6 )a!kylcarbonyte ; un formyle ; 

- R"' 7 represente R" 7 ou un amino libre ou portant un groupe protecteur ; 

- R"" 7 represente R"' 7 ou un groupe carboxy libre ou esterif ie par un alkyle en C^-Cj m , 

- Re et Rq representent chacun independamment un hydrogene ; un alkyle en C,-C 7 ; un benzyle ; un phe- 
nyle ; R9 peut de plus representer un alcene en C3-C 8 ; un (C^CeJalkylcarbonyle ; un formyle ; un (C,- 

25 C 6 )alkylthiocarbonyle ; un cycloalkylcarbonyie dans lequel le cycloalkyie est en C^-Or ; un cydoalkylthio- 

carbonyle dans lequel le cycloalkyie est en C 3 -C7 ; un co-amino(C2-Ce)alkylcarbonyle ; un ©-hydroxyCC,- 
C 6 )alkylcarbonyle ; un o-benzytoxytCi-CeJalkylcarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un phenoxythiocar- 
bonyle ; un thienocarbonyle ; un pyridylcarbonyle ; un methyl pyridylcarbonyle ; un alcoxycarbonyle en 
C,-C 7 ; un benzoyle ; un phenacetyle ; un groupe CO-CRioR'io-NRnR'n ; un groupe CR 10 R'ioCOR 12 ; 

30 un groupe (CH^ COR 12 ; un groupe CO(CH2)fCOR 12 ; un carbamoyle non substitue ou substitu6 par 

R n4 et R* 14 ; un thiocarbamoyle non substitue ou substitue par R 14 et R' 14 ; un radical heterocyclique choi- 
si parmi les groupes pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, tetrazolyle, pyridinyle, pyridazinyle, pyrimidinyle, 
pyridyle, thiazolyle ; 

- ou Re et R 9 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent I'hydantoTne, la N- methyl hy- 
35 dantoTne ou un heterocyde choisi parmi le pyrrol-1-yie, le A3-pyrrolin-1-yie, le pyrrolidin-1-yle ou I'isoin- 

dolin-2-yle dans lequel le noyau benzenique peut etre non substitue ou substitue par un halogene, un 
alkyle en Cj-C^ un trif luoromethyle ou un methoxy ; 

- R 10 et R' 10 representent chacun independamment I'hydrogene, un alkyle en C^-Cj ou un benzyle ou R 10 
et R' 10 ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un cycloalkyie en C 3 ~Cy ; 

40 - R in et R'n representent chacun independamment Thydrogene ou un alkyle en C r C 7 ; 

- R 12 represente un hydroxy, un alcoxy en C|-C 7 , un amino non substitue ou substitue par un ou deux 
alkyles en C r C7 ; 

- R 13 represente I'hydrogene, un alkyle en C^C 7f un phenyle, un benzyle, un (C 1 -C 6 )alkylcarbonyle, un 
formyle ; un alcoxycarbonyle en C^C 7t un carbamoyle non substitue ou substitu6 par un ou 2 alkyles 

45 en C^-Or ; 

- R 14 et R'u representent chacun independamment un alkyle en C^C-r non substitue ou substitue par R 15 , 
un phenyle non substitue ou substitue par R' 16> un cycloalkyie en C3-C7, un adamant yle ; 

- ou R 14 et R' 14 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocyde choisi parmi : 
la morpholine, la thiomorpholine, la piperazine, I'azetidine, la pyrrolidine, la piperidino ou la perhydroa- 
zepine, ledit heterocyde etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes methyles, par un 
phenyle, par un groupe amino libre ou portant un groupe protecteur ; 

- R 15 represente un phenyle, un pyridyle, un hydroxy, un alcoxy en C,-^ un amino libre ou substitu6 par 
un ou deux alkyles en C!-C 7 , un carboxy libre ou esterif ie par un alkyle en C^-Or ; 

- R' 1S represente un hydroxy, un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C^Or ; 

55 - m est 1 ou, lorsque Re est un halogene, un alkyle en C^Or ou un alcoxy en C^-Cj, m peut egalement 

etre 2, 3 ou 4 ou bien (Re) m peut representer m substituants ayant differentes valeurs choisies parmi 
halogene, alkyle en C^-Oj ou alcoxy en CrC^ ; 



5 



BP 0 636 608 A1 



- p et q representent chacun un nombre entier, leur somme pouvant varier de 3 a 6 ; 

- t represente un nombre entier qui peut varier de 2 a 5 ; 

- f est un nombre entier qui peut varier de 0 a 3 ; 

- X represente I'oxygene, un groupe S(0) n , un groupe NR 13l un groupe N(0)R, 3 ; 
5 - n represente 0, 1 ou 2 

avec la limitation que lorsque : 

- R, et R 2 sont tels que def tnis ci-dessus a I'exception du groupe ureido substitue par un groupe benzyle 
ou du groupe thioureido non substitue ou substitue par un phenyl e, un benzyle ou par un ou deux alkytes 
en C,-C A ; 

10 - Ra et R4 representent chacun independamment un alkyle en C,-Ce, un cycloalkyle en C3-C 7t un phenyle, 

un benzyle, un cycloalkylmethyle dans lequel le cycloalkyle est en C 3 -C 7 ; 

ou 

- R3 et R4 ensemble constituent un groupe -(CH 2 )pX(CH2) q - ; dans lequel X represente I'oxygene, le sou- 
fre ou un groupe NR 13 , 
15 ou 

- R3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbon^ en C3-C™, 
sat u re ou insature, eventuellement condense, non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyles en 0,-0? ou par un spirocycloalkyle en C3-C 6 ; 

- Rs et Re soient autres qu'un hydrogene ; un halogene ; un alkyle en C,-C 7 ; un trifluoromethyle ; un cya- 
20 no ; un nitro ; un amino libra ou substitue par un ou deux alkyles en C 1 -C 7 ; un hydroxylamino ; un hy- 
droxy ; un carboxy ; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un (C,-Ce)alkylcarbonyle ; un formyle ; un alcoxy- 
carbonyle en C^-Cj ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle substitue par des 
groupes R' 6 et R" 6 ; un thiocarbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en CVCy ; un sulfa- 
moyle ; un alkylsulfamoyle ou dialkylsulfamoyle dans lequel I'alkyle est en C,-C 7 ; un groupe S0 2 R' 7 ; 

25 un alkylsulfonamido dans lequel I'alkyle est en (VC7 ; un groupe COR' 7 ; un groupe NReRg ; un groupe 

CO-NH-CH(R 10 )-COR 12 ; le cas echeant, le groupe phenyle constitutif du substituant Re et/ou Re, pou- 
vant 6tre non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en 0,-C^ un trifluoromethyle, 
un methoxy, un halogene, un sulfamoyle, un alkylsulfamoyle dans lequel I'alkyle est en 0,-C^ un car- 
boxy, un alcoxycarbonyle dans lequel I'alkyle est en C,-C7, un (C,-C 6 )alkylcarbonyloxy, un formyloxy ; 

30 un imidazolyle ; 

dans lesquels groupes Rg et/ou Re : 

- R' 6 et R" 6 representent chacun independamment I'hydrogene ; un alkyle en C,-C7 non substitue ou subs- 
titue par R'" 6 ; un phenyle ; un pyridyle ; un methylpyridyle; un piperidin-4-yle ; un methyl piperidin-4-yle ; 

- R'" 6 represente un hydroxy ; un cyano ; un carboxy libre ou esterif ie par un alkyle en C1-C7 ou par un 
35 benzyle ; un phenyle ; un pyridyle ; un methylpyridyle; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles 

en CtC 7 ; 

- R 7 represente un alkyle en C1-C7 ; un ph6nyle ; un benzyle; un cycloalkyle en C 3 -C7 ; un alcenyle en C2- 
C 4 ; un © -halogenoalkyle en Cz-Cj ; un polyhalogenoalkyle en 0,-07 ; un (C^CeJalkylcarbonyle ; un for- 
myle ; un o> -carboxyalkyle en libre ou est6rif ie par un alkyle en C^C^ ou par un benzyle ; un o> - 

40 aminoalkyle en C2-C 7 dans lequel le groupe amino est libre, substitue par un ou deux alkyles en 0,-04 

ou sous forme d'ion ammonium ; 

- R' 7 represente un groupe piperazin-1-yl non substitue ou substitue en 4 par un groupe R" 7 , un groupe 
piperidino non substitue ou substitue en 4 par un groupe R'" 7 , un groupe azetidin-1-yl non substitue ou 
substitue en 3 par un groupe R'" 7 ; 

45 - R" 7 represente un alkyle en 0,-04, un phenyle, un benzyle, un (C 1 -C 3 )alkylcarbonyle ; 

- R'" 7 represente R" 7 ou un amino libre ou portant un groupe protecteur ; 

- Re et R 9 representent chacun independamment un hydrogene ; un alkyle en 0,-0^ ; un phenyle ; un ben- 
zyle ; Rq peut de plus representer un (C^CeJalkylcarbonyle ; un formyle ; un cycloalkylcarbonyle dans 
lequel le cycloalkyle est en C 3 -C 7 ; un cydoalkylthiocarbonyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C 7 ; 

50 un G>-amino(C2-C 3 )alkylcarbonyie ; un ©-hydroxy^ -C 3 )alkylcart>onyle ; un ©-benzyloxyfC^C^alkylcar- 

bonyle ; un phenoxycarbonyle ; un thienocarbonyle ; un pyridylcarbonyle ; un methyl pyridylcarbonyle ; 
un alcoxycarbonyle en 0,-04; un benzoyle ; un groupe CO-CHfR^NRnR',, ; un groupe 
CH(R 10 )CO 2 Rii ; un groupe (CH 2 )r COR 12 ; un groupe CO^H^COR^ ; un carbamoyle non substitue 
ou substitue par un phenyle ou par un ou deux alkyles en 0i-0 4 ; 

55 - t" represente un nombre entier qui peut varier de 1 a 3 ; 

- R 10 represente I'hydrogene, un alkyle en 0,-04 ou un benzyle ; 

- R 1t et R' t1 representent chacun independamment I'hydrogene ou un alkyle en 0,-04 ; 

- R 12 represente un hydroxy, un alcoxy en 0,-04, un amino non substitue ou substitue par un ou deux 

6 
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alkytes en C,-C 4 ; 

- R 13 represente I'hydrogene ; un alkyle en C^-C A ; un phenyle ; un benzyle ; un (d-C3)alkylcarbonyle ; 

un formyle ; un alcoxycarbonyie en C^C 4 ; un carbamoyie non substitue ou substitue par un ou 2 alkyles 

en Ci-04 ; 
ainsi que leurs sels eventuels. 

Avantageusement, les composes de ('invention sont des composes de formule (I) : 




dans laquelle 

- Ri et R 2 representent chacun independamment un hydrogene ; un hydroxy ; un © -halogenoalcoxy en 
(VC7 ; un halogene ; un alkyle en C^C 7 ; un trifluoromethyle ; un alcoxy en 0,-0? ; un polyhalogenoal- 
coxy en C^-C 7 ; un a> -hydroxyalcoxy en C2-C7 ; un os> -methoxyalcoxy dans lequel I'alkyle est en C2-C7 ; 
un a> -aminoalcoxy en C2-C7 libre ou substitue par un ou deux alkyles en C1-C7 ; un cydoalkyioxy en 
C3-C7 ; un cycloalkylmethoxy dans lequel le cycloalkyle est en 03-07 ; un phenoxy ; un benzyloxy ; un 
alkylthio en C^C 7 ; un phenylthio ; un nitro ; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en Cj- 
C7 ; un cyano ; un (d-CeJalkylcarbonyle ; un formyle ; un (CrCeJalkylcarbonyloxy ; un formyloxy; un 
alkylsulfonamido en C^Cj ; un phenylsulfonamido ; un benzylsulfonamido ; un alkylamido en C^C/ ; un 
alcoxycarbonyiamino en Ci-C 7 ; un ureido non substitue ou substitue par un phenyle, par un benzyle 
ou par un ou deux alkyles en C A -C 7 ; un thioureido non substitue ou substitue par un phenyle, par un 
benzyle ou par un ou deux alkyles en C^Cy ; 

- R3 et R4 representent chacun independamment un alkyle en C^Oj ; un cycloalkyle en C3-C7 ; un phe- 
nyle ; un benzyle ; un cycloalkylmethyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 ; un co -hydroxyalkyle 
en C2-C7 dans lequel I'hydroxyle est libre ou substitue par un groupe choisi parmi les groupes alkyle en 
(VC4, (Ci-CJ alcoxyalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 4f phenylalcoxyalkyle dans lequel I'alcoxy est 
en CVC2 et Talkyle en C r C A , tetrahydrofuranyle et tetrahydropyranyie ; 

ou 

- R 3 et R4 ensemble constituent un groupe -(CH^pXtCHJq- ; 

ou 

- R3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbon6 en C3-C 12 . 
sature ou insature, eventuellement condense, non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes 
alkyles en d-Cy ; par un groupe oxo ; par un spirocycloalkyle en C3-C5 ; par un hydroxy libre ou substitue 
par un groupe choisi parmi les groupes alkyle en 0,-04, (Ci-C£ alcoxyalkyle dans lequel Talkyle est en 
0,-04, phenylalcoxyalkyle dans lequel I'alcoxy est en 0,-02 et I'alkyle en 0,-04, tetrahydrofuranyle ou 
tetrahydropyranyie ; 

- Rs et Re representent chacun independamment un hydrogene ; un halogene ; un alkyle en C,-C 7 ; un 
trifluoromethyle ; un cyano ; un nitro ; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en 0,-0/ ; un 
hydroxylamino ; un hydroxy ; un carboxy ; un guanidino non substitue ou substitue une ou deux fois par 
un alkyle en C1-C7, un phenyle ou un benzyle ; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un (Ci-Ce)alkylcarbo- 
nyle ; un formyle ; un alcoxycarbonyie en C^C 7 ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un car- 
bamoyie substitue par des groupes R' 6 et R" e ; un thio carbamoyie libre ou substitue par un ou deux alky- 
les en ; un sulfamoyle ; un alkylsulfamoyle ou dialkylsulfamoyle dans lequel I'alkyle est en C,^ ; 
un groupe S0 2 R* 7 ; un alkylsulfonamido dans lequel I'alkyle est en C 1 -C 7 ; un phenylsulfonamido ; un 
benzylsulfonamido ; un groupe COR' 7 ; un groupe NReR 9 ; un groupe CO-NH-CR 10 R'i<rCOR 12 * 038 
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echeant, le groupe phenyle constitutif du substituant R 5 et/ou Re, peut §tre non substitue ou substitue 
une ou plusieurs fois par un alkyle en C1-C7, un trifluoromethyle, un alcoxy en C1-C7, un halogene, un 
sulfamoyle, un alkylsulfamoyle dans lequel I'alkyle est en 0,-07, un carboxy, un alcoxycarbonyfe dans 
lequel I'alkyle est en 0,-07, un (C^CJalkylcarbonyloxy, un imidazole ; 

R'e et R" 6 representent chacun independamment I'hydrogene ; un alkyle en 0,-07 non substitue ou subs- 
titue par un ou plusieurs halogenes ou par R*" 6 ; un phenyle ; un pyridyle; un methyfpyridyle ; un pipe- 
ridin-4-yle ; un methylpiperidin-4-yle ; un pyrrol id in-1-yle ; ou R' 6 et R" c constituent avec I'atome d'azote 
auquel ils sont lies un groupe pyrrolidino substitue par un hydroxymethyle, un carbamoyie libre ou subs- 
titue par un ou deux alkyles en C^-Cj ; 

R"'e represente un hydroxyle ; un alcoxy en 0,-07 ; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles 
en 0,-07 i un carbamoyie libre ou substitue par un ou deux alkyles en C,-C7 ou dans lequel les deux 
substituants ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un pyrrolidino ou un piperi- 
dino ; un cyano; un carboxy libre ou esterif ie par un alkyle en C,-C 7 ou par un benzyle ; un phenyle ; un 
cycloalkyle en C3-C7 ; un adamantyle ; un radical heterocyclique choisi parmi les groupes pyridyle, me- 
thylpyridyle, furanyle, tetrahydrofuranyle, thienyle, methylthienyle, pyrrolidino ou piperidino ; 
R 7 represente un alkyle en C1-C7 ; un phenyle ; un benzyle ; un cycloalkyle en C3-C7 ; un alcenyle en 
C2-C7 ; un © -halogenoalkyle en C2-C7 ; un polyhalogenoalkyle en 0,-07 ; un (C,-C6)alkylcarbonyle ; un 
formyle ; un © -carboxyalkyle en C,-C7 libre ou esterif ie par un alkyle en C1-C7 ou par un benzyle ; un 
© -aminoalkyle en C2-C7 dans lequel le groupe amino est libre, substitue par un ou deux alkyles en C,- 
C7 ou sous forme d'ion ammonium ; un © -carbamoylalkyle en C1-C7 libra ou substitue par un ou deux 
alkyles en 0,-07 ; 

R' 7 represente un groupe piperazin-1-yl non substitue ou substitue en 4 par un groupe R" 7 ; un groupe 
piperidino non substitue ou substitue en 4 par un groupe R'" 7 ; un groupe azetidin-1-yl non substitue 
ou substitue en 3 par un groupe R'" 7 ; un groupe pyrrolidino non substitue ou substitue par un groupe 

R"" 7 ; 

R" 7 represente un alkyle en C,-C 7f un phenyle, un benzyle, un (CrCeJalkylcarbonyle ; un formyle ; 
R'" 7 represente R" 7 ou un amino libre ou portant un groupe protecteur ; 
R"" 7 represente R"* 7 ou un groupe carboxy libre ou esterif ie par un alkyle en 0,-07; 
Re et R 9 representent chacun independamment un hydrogene ; un alkyle en C,-C 7 ; un benzyle ; un phe- 
nyle ; R d peut de plus representor un alcene en C3-C 8 dans lequel la double liaison est en C3-C 4 ; un 
(C,-C 6 )alkylcarbonyle ; un formyle ; un (C,-C e )alkylthiocarbonyle ; un cycloalkylcarbonyle dans lequel 
le cycloalkyle est en C3-C7 ; un cycloalkylthiocarbonyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 ; un co- 
ami no(C2-Ce)a!kylcarbonyle ; un ©-hydroxyCC^CeJalkylcarbonyle ; un © -benzyloxy(C,-C 6 )alkytcarbony- 
le ; un phenoxycarbonyle ; un thienocarbonyle ; un pyridylcarbonyle ; un methyl pyridylcarbonyle ; un al- 
coxycarbonyle en C,-C 7 ; un benzoyle ; un phenacetyle ; un groupe CO-CRioR'io-NRnR'n ; un groupe 
CR,oR , ioCOR 1 2 ; un groupe (CH^t COR, 2 ; un groupe COfCH^COR^ ; un carbamoyie non substitue 
ou substitue par R 14 et R', 4 ; un thiocarbamoyle non substitue ou substitue par R 14 et R', 4 ; un radical 
heterocyclique choisi parmi les groupes pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, tetrazolyie, pyridinyle, pyri- 
dazinyle, pyrimidinyle, pyridyle, thiazolyle ; 

ou Re et R 9 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent I'hydantoTne, la N-methyl hy- 
dantoTne ou un heterocycle choisi parmi le pyrrol-1-yle, le pyrrolidin-1-yle ou Tisoindolin-2-yle dans le- 
quel le noyau benzenique peut Stre non substitue ou substitue par un halogene, un alkyle en C,-C7, un 
trifluoromethyle ou un methoxy ; 

R,o et R',o representent chacun independamment I'hydrogene, un alkyle en C,-C7 ou un benzyle ou R 10 
et R',o ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un cycloalkyle en C3-C7 ; 
R„ et R'„ representent chacun independamment I'hydrogene ou un alkyle en C,-C 7 ; 
R 12 represente un hydroxy, un alcoxy en 0,-07, un amino non substitue ou substitue par un ou deux 
alkyles en 0,-07 ; 

R, 3 represente I'hydrogene, un alkyle en 0,-07, un phenyle, un benzyle, un (C,-C 6 )alkylcarbonyle, un 
formyle ; un alcoxycarbonyle en C,-C 7 , un carbamoyie non substitue ou substitue par un ou 2 alkyles 
en C,-C 7 ; 

R, 4 et R', 4 representent chacun independamment un alkyle en C1-C7 non substitue ou substitu6 par R, 5 , 
un phenyle non substitue ou substitue par R' 15 , un cycloalkyle en C3-C7, un adamantyle ; 
ou R, 4 et R' 14 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi parmi : 
la morpholine, la thiomorpholine, la piperazine, I'azetidine, la pyrrolidine ou la piperidine , ledit hetero- 
cycle etant non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes methyles, par un phenyle, par un 
groupe amino libre ou portant un groupe protecteur ; 

R, 5 represente un phenyle, un pyridyle, un hydroxy, un alcoxy en 0,-07, un amino libra ou substitue par 



8 



EP 0 636 608 A1 



un ou deux alky1 es en c r c 7. un carboxy libre ou esterif ie par un alkyle en Cy-Cj ; 

- R' 15 represente un hydroxy, un amino libre ou substitue par un ou deux aikyles en C^Cr ; 

- m est 1 ou, lorsque Re est un halogene, un alkyle en C1-C7 ou un alcoxy en CrC 7t m peut egalement 
Stre 2, 3 ou 4 ou bien (Re) m peut representer m substituants ayant differentes valeurs choisies parmi 

5 halogene, alkyle en C^-Cj ou alcoxy en C r C7 ; 

- p et q represented chacun un nombre entier, leur somme pouvant varier de 3 a 6 ; 

- t represente un nombre entier qui peut varier de 2 a 5 ; 

- f est un nombre entier qui peut varier de 1 a 3 ; 

- X represente I'oxygene, un groupe S(0) n , un groupe NR 13l un groupe N(0)R 13 ; 
10 - n represente 0, 1 ou 2 

avec la limitation que lorsque : 

- et R 2 sont tels que def inis ci-dessus a I'exception du groupe ureido substitue par un groupe benzyie 
ou du groupe thiouretdo non substitue ou substitue par un phenyle, un benzyie ou par un ou deux aikyles 
en (VC4 ; 

15 - R3 et R 4 representent chacun independamment un alkyle en C,-C 6 , un cycloalkyle en C3-C7, un phenyle, 

un benzyie. un cycloalkylmethyle dans lequei le cycloalkyle est en CVC7 ; 

ou 

- R3 et R4 ensemble constituent un groupe -(CH 2 )pX(CH2) q - ; dans lequei X represente I'oxygene, te sou- 
fre ou un groupe NR 13 , 
20 ou 

- R3 et R 4 ensemble avec le carbon e auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbon^ en C 3 -C 10 , 
sature ou insature, eventuellement condense, non substitue ou substitue par un ou plusieurs groupes 
aikyles en C r Or ou par un spirocycloalkyle en QrC 6 ; 

- R5 et Re soient autres qu'un hydrogene ; un halogene ; un alkyle en CVC7 ; un trifluorom6thyle ; un cya- 
25 no ; un nitro ; un amino libre ou substitue par un ou deux aikyles en C A -Oj ; un hydroxylamino ; un hy- 
droxy ; un carboxy ; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un (CrCeJalkylcarbonyle ; un formyle ; un alcoxy- 
carbonyle en Cy-Cj ; un phenoxycarbonyle ; un benzyl oxycarbonyle ; un carbamoyl e substitu6 par des 
groupes R' 6 et R" e ; un thiocarbamoyle libre ou substitue par un ou deux aikyles en (VC7 ; un sulfa- 
moyle ; un alkylsulfamoyle ou dialkylsulfamoyle dans lequei I'alkyie est en C1-C7 ; un groupe S0 2 R V ; 

30 un alkylsulfonamido dans lequei I'alkyie est en C^Cj ; un groupe COR' 7 ; un groupe NReRe ; un groupe 

CO-NH-CH(R 10 )-COR 12 ; le cas echeant, le groupe phenyle constitutif du substituant R$ et/ou Re, pou- 
vant etre non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en Cy-Gj, un trifluoromethyle, 
un methoxy, un halogene, un sulfamoyle, un alkylsulfamoyle dans lequei I'alkyie est CrQr. un car- 
boxy, un alcoxycarbonyle dans lequei I'alkyie est en C,-C7, un (C 1 -C 6 )alkylcarbonyloxy, un formyloxy ; 

35 un imidazolyle ; 

dans lesquels groupes Re et/ou Re : 

- R' 6 et R" 6 representent chacun independamment I'hydrogene ; un alkyle en C^-Cj non substitue ou subs- 
titue par R"' e ; un phenyle ; un pyridyle ; un methyl pyridyle; un piperidin-4-yle ; un methyl piperidin-4-yle ; 

- R'" e represente un hydroxy ; un cyano ; un carboxy libre ou est6rif i6 par un alkyle en CVC7 ou par un 
40 benzyie ; un phenyle ; un pyridyle ; un methyl pyridyle; un amino libre ou substitue par un ou deux aikyles 

en Ci-Cy; 

- R 7 represente un alkyle en C,-^ ; un phenyle ; un benzyie ; un cycloalkyle en Or-Oj ; un alcenyle en 
CVC4 ; un 03 -halogenoalkyle en O^-Cj ; un polyhalogenoalkyle en C,-^ ; un (C 1 -C 6 )alkylcarbonyle ; un 
formyle ; un © -carboxyalkyle en C^C?^ libre ou esterif ie par un alkyle en C r C 4 ou par un benzyie ; un 

45 co -aminoalkyle en C^Cj dans lequei le groupe amino est libre, substitue par un ou deux aikyles en C t - 

C 4 ou sous forme d'ion ammonium ; 

- R' 7 represente un groupe piperazin-1-yi non substitue ou substitue en 4 par un groupe R" 7 , un groupe 
piperidino non substitue ou substitue en 4 par un groupe R'" 7 , un groupe azetidin-1-yl non substitue ou 
substitue en 3 par un groupe R'" 7 ; 

50 - R M 7 represente un alkyle en C 1 -C 4l un phenyle, un benzyie, un (Ci-CsJalkylcarbonyle ; 

- R'" 7 represente R" 7 ou un amino libre ou portant un groupe protecteur ; 

- Re et R 9 representent chacun independamment un hydrogene ; un alkyle en ; un phenyle ; un ben- 
zyie ; Rg peut de plus representer un (Ci-CeJalkylcarbonyie ; un formyle ; un cycloalkylcarbonyle dans 
lequei le cycloalkyle est en C 3 -C 7 ; un cycloalkylthiocarbonyie dans lequei le cycloalkyle est en C 3 -C 7 ; 

55 un co-amino(C 2 -C 3 )alkylcarbonyle ; un ©-hydroxy^ -C 3 )alkylcarbonyle ; un ©-benzyloxytC^CaJalkylcar- 

bonyle ; un phenoxycarbonyle ; un thienocarbonyle ; un pyridylcarbonyle ; un methyl pyridylcarbonyle ; 
un alcoxycarbonyle en C^-C A ; un benzoyle ; un groupe CO-CH(R 10 )-NR 11 R' 1l ; un groupe 
CH(R 10 )CO 2 R l1 ; un groupe (CH 2 )r COR 12 ; un groupe COCCH^COR^ ; un carbamoyle non substitue 
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ou substitue par un phenyle ou par un ou deux alkyles en (VC 4 ; 

- t" represents un nombre entier qui peut varier de 1 a 3 ; 

- R 10 represente I'hydrogene, un alkyle en C^C^ ou un benzyle ; 

- Rn et R'i, represented chacun independamment I'hydrogene ou un alkyle en CVC 4 ; 

5 - R 12 represente un hydroxy, un alcoxy en GrC 4 , un amino non substitue ou substitue par un ou deux 

alkyles en C 1 -C 4 ; 

- R 13 represente I'hydrogene ; un alkyle en C r C 4 ; un phenyle ; un benzyle ; un (C^CaJalkylcarbonyle ; 
un formyle ; un alcoxycarbonyle en C,-C 4 ; un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou 2 alkyles 
en C^C A ; 

10 ainsi que leurs sels eventuels. 

Lorsqu'un compose selon invention presente un ou des carbones asymetriques, I'invention comprend 
tous les isomeres optiques de ce compose. 

Lorsqu'un compose selon I'invention presente une isomerie conformationnelle de type axial-equatorial, 
I'invention comprend tous les isomeres conformation nets de ce compose. 
15 Les sels des composes de formule (I) selon la presente invention comprennent ceux avec des acides mi- 

neraux ou organiques qui permettent une separation ou une cristallisation convenable des composes de for- 
mule (I), tels que I'acide picrique, I'acide oxalique ou un acide optiquement actif, par exemple un acide man- 
del ique ou un acide camphosulfonique, et ceux qui forment des sels physiologiquement acceptables tels que 
le chlorhydrate, le bromhydrate, le sulfate, I'hydrogenosulfate, le dihydrogenophosphate, le maleate, le fuma- 
20 rate, le 2-naphtalenesulfonate. 

Les sels des composes de formule (I) comprennent egalement les sels avec des bases organiques ou mi- 
nerales, par exemple les sels des metauxalcalins ou alcalino-terreux comme les sels de sodium, de potassium, 
de calcium, les sels de sodium et de potassium etant preferes, ou avec une amine, telle que le trometamol, 
ou bien les sels d'arginine, de lysine, ou de toute amine physiologiquement acceptable. 
25 Selon la presente invention, par halogene on entend un atome choisi parmi le fluor, le chlore, le brome ou 

I'iode, de preference le fluor ou le chlore. Par groupe protecteur de I'amine, on entend un groupe tel que par 
exemple, un alkyle en C r C 4 tel que methyle ou ferf-butyle ; un benzhydryle ; un trityle ; un benzoyle ; un (C^- 
C 4 )alkylcarbonyle, tel qu'un acetyle ; un (C^C^alcoxycarbonyle tel que methoxycarbonyle, ethoxycarbonyle 
ou le ferf-butoxycarbonyle, le benzyloxycarbonyle; le benzyle, ou le benzyle substitue tel que p-nitrobenzyle, 
30 p-chlorobenzyle ou p-methoxybenzyle. 

Selon la presente invention, par alkyle en C,-C 4 ou respectivement en C^-C^ , C^C 6t C A -C et Ct-Cy, C^Ce 
ou C2-C7 on entend un alkyle droit ou ramif ie. 

Selon la presente invention par cycle hydrocarbone en C3-C 12 eventuellement condense, sature ou insa- 
ture, on entend different s cycles hydrocarbones de structure mo nocy clique, btcyclique ou tricyclique, par 
35 exemple un cyclobutane, un cyclopentane, un cyclohexane, un cydoheptane, un cyclooctane, un indane, un 
hexahydroindane, un adamantane, un norbornane, un norbornene, un dihydrophenalene, un tricydo 
[5.2.1. 0 2 ' 6 ] decane, un tricyclo [S.ZLO^dec-S-ene, un bicyclo [2.2.1]heptane, un bicydo [3.3.1 ]nonane. 

Selon la presente invention, lorsque R 3 et ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent 
un cyde hydrocarbone en C3-C 12 , sature ou insature, eventuellement condense, substitue par un hydroxy, les 
40 groupes preferes pour substituer ledit hydroxy, sont : les groupes methyle, ethyle, methoxymethyle, methoxye- 
thyle, phenyl methoxymethyle, tetrahydrofuranyle et tetrahydropyranyle. 

Les composes de formule (I) dans lesquels est en position 5 de l'indol-2-one et R 2 est Thydrogene sont 
des composes preferes. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 1 est un atome de chlore ou de fluor ou un groupe ethoxy en 
45 position 5 de l'indol-2-one et R 2 est I'hydrogene sont des composes preferes. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies cons- 
tituent un cyde hydrocarbone en C3-C 12 sont des composes preferes; particulierement preferes sont les 
composes dans lesquels R3 et R 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cydoheptane, 
un adamantane, un tricyclo [5.2.1.0A e ]dec-8-ene, un tricydo [5.2.1.0A 6 ]decane, un bicyclo [2.2.1 ]heptane, un 
50 bicydo [3.3.1]nonane, ou un cydohexane non substitue ou substitue par un spirocycloalkyle en C3-C5 ou par 
un ou deux groupes alkyles en C^-Cj. 

Plus particulierement, on prefere les composes dans lesquels R3 et R 4 ensemble avec le carbone auquel 
ils sont lies constituent un cydohexane substitue par un groupe choisi parmi : methoxy, ethoxy, 2-methoxye- 
thoxy. 

55 Les composes de formule (I) dans lesquels les substituants Rs et Re sont en position 2,4- du noyau phenyle 

sont des composes preferes. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R5 represente un groupe orthomethoxy et Re en position para 
represente un groupe choisi parmi : 

10 
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- (piperidin-1-y1)carboxamido f 

- (2-cyanoprop-2-yl)carbony1e, 

- pyrrol idin-1-yl, 

- 3,3-diethylguanidino 

5 - N'.N'-diethylthioureido. 

sont des composes preferes. 

Dans la description et dans les exemples, les abrevtations suivantes sont utilisees : 

DCM : dichloromethane 

Ether : ether ethylique 
10 Ether iso : ether isopropylique 

Boc : ferf-butoxycarbonyle 

Me, MeO : methyle, methoxy 

Et, EtO : ethyle, ethoxy 

Pr, iPr, nPr : propyle, isopropyle, n-propyle 
15 Bu. iBu, tBu : butyle, isobutyle, ferf-butyle 

Ph : phenyle 

Bz : benzyle 

Ts : tosyle 

Ac : acetyle 
20 AcOEt : acetate d'ethyle 

AcOH : acide acettque 

HCI : acide chlorhydrique 

MeOH : methanol 

EtOH : ethanol 
25 DMF : dimethylformamide 

THF : tetrahydrof uranne 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

DIPEA : diisopropylethylamine 

NaOH : soude 
30 NaHC0 3 : hydrogenocarbonate de sodium 

TEA : triethylamine 

TFA : acide trif iuoroacetique 

TMEDA : tetramethylethylenediamine 

Reactif de lawesson : 2,4-bis-(4-methoxyphenyl)-1,3-dithia-2,4-diphosphetane-2,4-disulfure 
35 F : point de fusion 

Solution saline : eau saturee en chlorure de sodium 

CCM : chromatographie en couche mince 

HPLC : chromatographie liquide a haute pression 

Eau chlorhydrique : acide chlorhydrique dilue, environ 1N 
40 TA : temperature ambiante 

Eb : temperature d' ebullition 

RMN : resonnance magnetique nucleaire 

s : singulet 

se : singulet elargi 
45 d : doublet 

t : triplet 

q : quadruplet 

m : massif 

mt : multiplet. 

so La presente invention a egalement pour objet un precede de preparation des composes selon invention 

et de leurs sels caracterise en ce que : 

1/ on fait agir sur un 1 ,3-dihydro-indol-2-one disubstitue en position 3, de formule : 
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*3 




N 
H 



(n) 



dans laquelle R',, R' 2f R' 3 et R 4 representent, respectivement, soit R 1f R 2> R 3 et R4 tels que definis pour 
(I), soit des groupes precurseurs de R 1f R 2 , R 3 et R4 un halogenure de benzenesulfonyle de formule : 



dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, de preference le chlore et R' 6 et Ry, representent, res- 
pectivement, soit R 5 et Re tels que definis ci-dessus pour (I), soit des groupes precurseurs de R5 et R« ; 
et, 

2/ soit, lorsque R" 1 = R,, R' 2 = R 2 , R' 3 = R3, R' 4 = R^ R' 5 = R5 et Ryi = Re, on isole le compose de formule 
(I) ainsi obtenu ; 

3/ soit, lorsque I'un quelconque des groupes R" lP R' 2 , R' 3 , R' 4 , R* 5 et/ou Ry, represente respectivement un 
groupe precurseur de R tl R 2> R 3 , R^ Rs et/ou Re, on soumet le compose obtenu, denomme ci-apres compo- 
st de formule (I)', a un traitement ulterieur pour preparer le compose de formule (I) par transformation de 
run quelconque des groupes R' 1f R' 2f R f 3 , R' 4 , R' 5 et/ou Rvi en, respectivement, R 1( R 2 , Ra, R4, R5 et/ou 



4/ le cas echeant, on transforme le compose de formule (I) ainsi obtenu en un de ses sels. 

La reaction de Tetape 1 est effectuee dans un solvant anhydre tel que le DMF ou le THF, en presence 
d'un hydrure metallique tel que I'hydrure de sodium par exemple, ou en presence d'un alcoolate comme le tert- 
butylate de potassium. 

Les 1 ,3-dihydro-indol-2-one (II) sont connus ou peuvent §tre prepares selon differents modes operatoires 
par des methodes connues. 

Des composes (II) dans lesquels R', et/ou R' 2 representent un halogene et R' 3 , R' 4 ensemble avec le car- 
bone auquel ils sont lies constituent un spirocyclobutane, un spirocyclohexane ou un spirocycloheptane sont 
connus, par exemple dans D.W.Robertson et al., J.Med.Chem., 1987, 30 (5),824-829. De plus, le 5-chloro-3- 
spirocyclopentaneindol-2-one est decrit dans le brevet US 3 947 451 . 

Pour la preparation des composes (II), lorsque R 3 et R' 4 representent ensemble un groupement hydrocar- 
bone, on peut utiliserla reaction de Brunner decrite par R.F. Moore etS.G.P. Plant dans J. Chem. Soc., 1951, 
3475-3478 et qui conduit a la preparation de composes (II) dans lesquels CR^ represente un cyclopentane 
ou un cyclohexane. 

Cette reaction est effectuee par cyclisation d'un derive de phenyl hydrazide de formule : 



dans laquelle R' 1( R' 2f R' 3 et R' 4 sont tels que definis ci-dessus pour (II), par exemple par chauffage dans la 
quinoleine en presence d'oxyde de calcium. 

Le derive de phenylhydrazide (IV) est obtenu selon les memes auteurs par action d'un derive de I'hydrazine 
de formule : 



Hal-SO 




Re;et, 
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dans laquelte R\ et R' 2 ont les definitions donnees ci-dessus pour (II), sur un halogenure d'acide de formule : 



10 



15 



Hal-C — CH 
II \ 
O Ri 



(VI) 



dans laquelle R' 3 et R' 4 ont les definitions donnees ci-dessus pour (II). 

Selon un mode de realisation particulier, lorsque R' 3 et R' 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies 
constituent un cycle hydrocarbone polycondense, par exemple un norbomane ou un norbornene, on opere 

20 d'apres la methode decrite par J. Wolff et al. v Tetrahedron, 1986, 42 (15). 4267-4272 : on prepare d'abord un 
sel de lithium du compose (IV) par action d'un reactif lithie tel que le n-butyllithium, dans un solvant inerte tel 
que le THF, a basse temperature, puis on effect ue la cyclisation par chauffage dans un solvant tel que le naph- 
talene ou le prehnitene (1,2,3,4-tetramethylbenzene). 

Les composes (II) dans lesquels R', = R' 2 = H et CR3R4 represented I'adamantane sont decrits dans I. 

25 Fleming et al., J.Chem.Soc., Perkin Trans I, 1991, 3, 617-626. Les composes (II) dans lesquels R' 3 et R 4 en- 
semble avec l'atome de carbone avec lequel ils sont lies constituent un adamantane et R\ et R' 2 sont differents 
de I'hydrogene peuvent 6tre prepares par la methode decrite ci-dessus. 

Les derives de I'hydrazine (V) sont connus ou prepares par des methodes connues. II en est de meme 
pour les halogenures d'acide (VI). 

30 On peut egalement preparer un 1 ,3-dihydro-indol-2-one disubstitue en position 3 (II), a partir d'un 1 ,3-di- 

hydro-indol-2-one de formule : 



35 




(vn) 



H 



40 

dans laquelle R' t et R' 2 ont les valeurs def inies ci-dessus pour (II) en utilisant differents precedes. 

Par exemple, selon la methode decrite par A.S. Kende et J.C. Hodges dans Synth. Commun., 1982, 12 

(I) , 1-10, on realise Taddition d'un agent alkylant dans un solvant approprie. Ainsi pour preparer un compose 

(II) dans lequel R* 3 = R' 4f la reaction est effectuee dans le THF a -75°C en presence de TMEDA, par addition 
45 d'un alkyi lithium comme le butyilithium puis reaction avec un halogenure de formule R' 3 Hal ; lorsque R' 3 et 

R' 4 sont differents, la reaction d'alkylation peut 6tre effectuee en 2 etapes, par 2 halogenures d'alkyte diffe- 
rents de formule R 3 Hal et R' 4 Hal. Pour preparer un compose (II) dans lequel R' 3 et R' 4 ensemble forment un 
groupe de formule -(CHJn- avec n variant de 3 a 12, on fait agir un compose de formule ZfCHJnZ dans laquelle 
Z repress nte un groupe nucleofuge tel qu'un halogene, de preference le brome ou i'iode, un groupe tosyloxy 
50 ou un groupe mesyloxy. Selon une variante de ce precede, on peut egalement effectuer la reaction par addition, 
sur un compose de formule (VII), d'un alcoolate alcalin tel que le terf-butylate de potassium dans le THF a - 
40°C puis addition d'un compose de formule Z-fCH^nZ tel que def ini ci-dessus. 

On prepare de la meme facon les composes (II) dans lesquels R' 3 et R' 4 ensemble avec le carbone auquel 
ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone en C 4 -C 8 substitue par un ou plusieurs groupes alkyles en C t - 
55 C 7 ou par un spirocycloalkyte en C3-C5. 

Les composes de formule (II) dans lesquels R' 3 et R' 4 representent chacun independamment un alkyle ou 
un phenyle sont connus. Par exemple, le brevet DE 3 300 522 decrit des 5-alcoxy- 3, 3-di methyl indol-2-ones. 
Lorsque R' 3 et R' 4 ensemble constituent un groupe -(CHJp X(CH2) q -, dans lequel p, q et X ont les valeurs 
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10 = 



15 



20 



donnees ci-dessus pour (I), on peut preparer un 1 ,3-dihydro-indol-2-one disubstitue en position 3 de formule 
(II), a partir d'un 1,3-dihydro-indol-2-one non substitue en 3 (VII) par action d'un compose de formule : 

Z-(CH2) p -X-(CH2) q -Z (VIII) 
dans taquelle Z est tel que def ini ci-dessus et X, p et q ont les valeurs def inies ci-dessus pour (I). La reaction 
est effectuee en presence d'un alcoolate, par exemple le terf-butylate de potassium, dans un solvant anhydre, 
tel que le THF par exemple. 

Lorsque X represente un atome d 'azote substitue par un (Cj-C^alkylcarbonyle, un formyle, un alcoxycar- 
bonyle en (VC 7 ou par un a I kyi carbamoyl e en C,-C 7t la substitution sur X peut etre realisee soit sur le derive 
1 ,3-dihydro-indol-2-one (II), soit sur le compose final (I) a partir d'un compose dans lequel I'atome d'azote (X 
= NH) n'est pas substitue. 

Ainsi lorsque X represente un atome d'azote substitue par un alcoxycarbonyle en (VC7, on prepare 
d'abord un compose (II) ou (I) dans lequel X est NH, puis on fait agir le chloroformiate approprie pour obtenir 
le compose (II) ou (I) souhaite. De la meme facon, on fait agir sur un compose (II) ou (I) dans lequel X = NH 
un isocyanate d'alkyle en CVC7, pour obtenir un derive (II) ou un compose (I) dans lequel X represente un atome 
d'azote substitue parun alkylcarbamoyle. On fait agir sur un compose (II) ou un compose (I) dans lequel X = 
NH soit un chlorure d'acide ou un anhydride ,soit I'acide formique en presence d'anhydride acetique, pour pre- 
parer un compose de formule (II) ou (I) dans lequel X represente dans chaque cas un atome d'azote substitue 
soit par un (C 1 -C 6 )alkylcarbonyle, soit par un formyle. 

Lorsque X represente un atome de soufre ou un atome d'azote substitu6 par R 13 , on peut egalement pre- 
parer d'abord un compose de formule : 



25 




(CH 2 ) p Z 
(CH 2 ) q Z 



30 dans laquelle R' 1t R' 2f Z, p et q ont les definitions donnees ci-dessus, et effectuer une substitution nucleophile 
avec un sel de I'acide sulf hydrique ou une amine de formule H 2 NR 13 dans un solvant tel qu'un alcool, un ether, 
le DMF, ou leur melange, a une temperature comprise entre 5°C et la temperature de reflux. 

Les 1,3-dihydro-indol-2-ones de formule (II)' sont obtenus a partir des diols correspondants, tels quels ou 
proteges, par exemple par un groupe tetrahydropyran-2-yle. La reaction peut etre effectuee selon J. Chem. 
35 Soc., Chem. Commun., 1989, 1619, par action du dibromotri phenyl phosphorane. 

Les composes (II) dans lesquels R' 3 et R' 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un 
cycle pyrrolidine ou N-alkyl pyrrolidine, piperidine ou N-alkyl piperidine sont decrits par M.J. Kornet dans J. 
Med. Chem., 1976, 19 (7), 892-899. 

En particulier, la horsf iline de formule : 

40 



Me 

N 



45 




H 



50 

est un alcaloTde d6crit dans A. Jossang et al., J. Org. Chem., 1991, 56 (23), 6527-6530. 

Pour preparer un compose de formule (II) dans lequel R' 3 et R' 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont 
lies constituent respectivement un tricyclo [S.ZI.O^Jdecane ou un tricycio [5.2.1.02» 6 ]dec-8-ene, on fait agir 
sur un compose de formule (VII), respectivement un compose (VII)' ou un compose (VII)" de formules : 

55 
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25 



30 



Z^H 2 -^T^| Z -CH 2 
Z^H 2 ^\J>J Z-CH 2 




(vny (vn) w 

dans lesquelles Z est tel que def ini ci-dessus. On utilise des composes (VII)' et (VII)" substitues par un ou plu- 
fo sieurs groupes alkyles en C^-Cj pour preparer des composes (II) dans lesquels tesdits carbocydes sont subs- 
titues. 

On peut egalement preparer un compose de formule (II) dans lequel R 3 et R' 4 ensemble avec le carbone 
auquel ils sont lies constituent un tricyclo (5.2.1 .O^decane par hydrogenation catalytique par exemple en pre- 
sence de palladium sur charbon ou de nickel de Raney ® d'un compose de formule (II) dans lequel R* 3 et R' 4 

15 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un tricyclo [S^.I.O^dec-S-ene. 

On peut egalement preparer un compose de formule (I) dans lequel R 3 et R< ensemble avec le carbone 
auquel ils sont lies constituent un tricyclo[5.2. 1 .O^Jdecane par hydrogenation catalytique par exemple en pre- 
sence de palladium sur charbon ou de nickel de Raney ® d'un compose de formule (I) dans lequel R 2 et R4 
ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un tricyclop^.l.O^dec-S-ene. 

20 Pour preparer un compose (II) dans lequel R' 3 et R' 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies cons- 

tituent respectivement un indane ou un hexahydroindane, on fait agir sur un compose (VII), respectivement 
un compose (VIII)' ou un compose (VIII)" de fonmules : 



Z^H 2 -^-|, Z-CH 2 — 

Z ^ H 2^^> Z^CH 2 — k^J 

(vni)' (vm)" 



dans lesquelles Z a la valeur indiquee ci-dessus pour (VIII). On utilise des composes (VIII)' et (VIII)" substitues 
par un ou plusieurs groupes alkyles en C r Cj pour preparer des composes (II) dans lesquels lindane ou I'hexa- 
hydroindane sont substitues. 
35 On peut uti User la methode de A.S. Kende et J.C. Hodges decrite ci-dessus ou sa variants decrite ci-dessus 

pour preparer des composes de formule (II) dans lesquels les substituants R' 3 et R' 4 ensemble avec le carbone 
auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone en C^C^, sature ou insature, event uellement condense, 
substitue par un ou plusieurs groupes alkyles en C^-C 7 ou par un groupe choisi parmi : un groupe oxo protege 
sous forme d'acetal, un spirocycloalkyle en Cs-Cs, un ou deux hydroxyles substitues par un alkyte en C 1 -C 4 , 
40 un (C r C 5 ) alcoxyalkyle dans lequel I'alkyle est en 0,-04, un triphenylmethoxyalkyle dans lequel I'alkyle est en 
C 1 -C 4 , un phenylalcoxyalkyle dans lequel I'alcoxy est en Ct-Cz et I'alkyle en C y -C A , un tetrahydrof uranyle, un 
tetrahydropyranyle. Pour obtenir les composes de formule (I) dans lesquels R 3 et R 4 ensemble avec le carbone 
auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone en CyC^ sature ou insature, eventuellement condense, 
substitue par un ou deux hydroxyles, on effectue une deprotection des composes de formule (I) correspon- 
ds dants dans lesquels le ou les groupes hydroxyles sont substitues par un( Ci-C 5 ) alcoxyalkyle dans lequel I'alky- 
le est en 0,-0^ un tetrahydrof uranyle ou un tetrahydropyranyle. Cette deprotection est effectuee en milieu 
acide, par exemple en presence d'un acide mineral ou organique, dans un solvant alcoolique ou etherifie tel 
que le THF, a une temperature comprise entre 15°C et la temperature de reflux ; par exemple la deprotection 
peut se faire en presence d'acide chlorhydrique ou de pyridinium toluenesulfonate dans un alcool. 
so Pour obtenir les composes de formule (I) dans lesquels R 3 et R 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont 

lies constituent un cycle hydrocarbone en C 3 -C 12 , sature ou insature, eventuellement condense, substitue par 
un ou deux o>-hydroxy(C 1 -C 4 )alcoxy, on effectue une deprotection des composes de formule (I) correspon- 
dants dans lesquels R 3 et R 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone 
en CVC^, sature ou insature, eventuellement condense, substitue par un ou deux (C 1 -C 5 )alcoxy (Ci-C 4 )al- 
55 coxy. Cette deprotection est effectue en milieu acide, par exemple I'acide trifluoroacetique, dans un solvant 
tel que le DCM. 

On peut egalement preparer des composes de formule (I) dans lesquels R3 et R 4 ensemble avec le carbone 
auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone en Cs-C^, sature ou insature, eventuellement condense, 

15 
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substitue par un ou deux (C^CJalcoxy ou par un ou deux (Ci-CsJalcoxy (C r C 4 )alcoxy, par alkytation de 
composes de formule (I) dans lesquels R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquet ils sont lies constituent un 
cycle hydrocarbone en Qj-C^, sature ou insature, eventuellement condense, substitue par un ou deux hy- 
droxyles. Pour ce faire, on opere plus particulierement avec des reactifs alkytants puissants tels que des tri- 
5 fluoromethanesulfonates d'alkyle, dans des solvants tels que le DCM ou le tetrachlorure de carbone, en pre- 
sence d'une base telle que la 2,6-di-terf-butyipyridine, selon la methode decrite dans Carbohydrate Research, 
1975, 44, C5-C7. Les trifluoromethanesulfonates d'alkyle peuvent 6tre obtenus a partir des iodures d'alkyles 
en les faisant reagir avec un sel de I'acide trifluoromethanesulfonique tel que le sel d'argent (Chemical Re- 
views, 1 977, 77). 

10 On peut preparer des composes de formule (I) dans lesquels R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel 

ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone en C3-C 12 , sature ou insature, eventuellement condense, subs- 
titue par un ou deux formyloxy ou respectivement par un ou deux (C 1 -C 7 )alkylcarbonyloxy par action du dime- 
thylsulfate en presence de carbonate de cesium, ou respectivement par action d'un halogenure d'acide ou d'un 
anhydride sur un compose de formule (I) dans lequel R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies 

15 constituent un cycle hydrocarbone en C3-C 12 , sature ou insature, eventuellement condense, substitue par un 
ou deux hydroxyles. 

On peut egalement obtenir un compose de formule (I) dans lequel R3 et R4 ensemble avec le carbone au- 
quel ils sont lies constituent un tricydo[5.2.1.0^6]decan-8,9-diol a partir d'un compose de formule (I) dans le- 
quel R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un tricyclop^.l.O^dec-a-ene que 
20 Ton fait reagir avec I'acide metachloroperbenzoFque, a temperature ambiante, dans un solvant tel que le DCM 
pour obtenir intermediairement un compose de formule (I) dans lequel R 3 et R4 ensemble avec le carbone au- 
quel ils sont lies constituent un tricyclo[5.2.1 .0*e]decan-8,9-epoxy ; le derive epoxyde intermediate est ensuite 
hydrolyse par chauffage a reflux dans I'eau en presence d'acide sulfurique ou bien en milieu basique. 

Les composes de formule (II) dans lesquels R' 3 et R' 4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies cons- 
25 tituent soit un cycle hydrocarbone en C 3 -C 12 , satur6 ou insature, eventuellement condense substitue par un 
groupe oxo, soit un groupe -(CH2) p -X-(CH2) q - avec X representant un groupe SO, S0 2 , ou N(0)R 13 sont pre- 
pares par des reactions d'oxydation connue a partir des composes correspondants de formule (II) dans les- 
quels R' 3 et R' 4 ensemble avec I'atome de carbone auquel ils sont lies constituent respectivement soit un cycle 
hydrocarbone en C3-C 12 , sature ou insature, eventuellement condense, substitue par un hydroxyle, soit un 
30 groupe -(CHJp-X-^HJq- avec X representant un atome de soufre ou un groupe NR 13 . 

Par exemple, I'oxydation d'alcools secondaires en cetone peut s'effectuer en presence de complexes de 
I'oxyde de chrome tel que le pyridinium chlorochromate dans un solvant inerte tel que le chlorure de methylene 
ou par des oxydants tels que le DMSO selon les methodes decrites dans Tetrahedron, 1978, 34, 1651. 

L'oxydation des composes (II) comportant un atome de soufre ou d'azote (X = S, NR 13 ) peut s'effectuer 
35 en presence d'eau oxygenee ou de peracides tels que I'acide peracetique ou metachloroperbenzoique dans 
des solvants inertes tels que les cetones ou I'acide acetique a des temperatures comprise entre 0°C et 50°C. 

Lorsque R' 3 et R' 4 represented chacun un phenyle, on peut utiliser le precede decrit dans Helv. Chim. 
Acta, 1946, 29, 415-432 pour preparer un compose (II). 

Les derives de 1,3-dihydro-indol-2-one (VII) sont connus ou prepares par des methodes connues. On peut 
40 citer par exemple J.V.RajanBabu dans J. Org. Chem., 1986, 51, 1704-1712. 

Les composes de formule (II) portant certains substituants R' 1f R' 2 sur leur partie benzenique sont utilises 
comme precurseurs pour la preparation de composes de formule (II) portant d'aut res substituants R' 1f R' 2 . Par 
exemple, les composes (II) dans lesquels R', et/ou R' 2 = H peuvent etre nitres par les reactifs classiques ; ils 
peuvent egalement etre acyles par action d'un chlorure d'acide de formule RCOCI dans lequel R represente 
45 un alkyle en C^-Cj, en presence d'un acide de Lewis tel que le chlorure d'aluminium pour preparer un compose 
(II) dans lequel R', et/ou R' 2 = COR. A partir d'un compose (II) dans lequel R', est un groupe nitro et R' 2 est 
I'hydrogene, on prepare par hydrogenation catalytique le compose (II) dans lequel R^ est un groupe amino. 

Les halogenures de benzenesulfonyle (III) sont prepares par des methodes connues. Ainsi par exemple, 
le chlorure de 4-dimethylaminobenzenesulfonyle est prepare selon C.N. Sukenik et al., J. Amer. Chem. Soc! 
50 1 977, 99, 851-858. Plus generalement, les halogenures de benzenesulfonyle (III) dans lesquels le substituant 
R's est un groupe dimethylamino sont connus ou prepares par des methodes connues; le chlorure de p-ben- 
zyloxybenzenesulfonyle est prepare selon la demand e de brevet europeen EP 229 566. 

Le chlorure d'alcoxybenzenesulfonyle est prepare a partir de I'alcoxybenzenesulfonate de sodium, lui-me- 
me prepare par action d'un halogenure d'alkyle sur I'hydroxybenzenesulfonate de sodium. 
55 Le chlorure de 2,4-dimethoxy benzenesulfonyle est prepare selon J. Am. Chem. Soc, 1952, 74, 2008. 

On peut preparer les chlorures d'halogenoalcoxybenzenesulfonyle selon le brevet US 2 540 057. 
Les halogenures de benzenesulfonyle de formule : 
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so 2 a 




OAlk 

(m)' 



dans laquelte 

- Alk represente un alkyle en C1-C7 ; 

- Y represents O ou S ; 

15 - R v represente un alkyle en C,-C7, un cydoalkyle en C3-C7, un atcenyle en C^Cj, un a> -halogenoalkyte 

en C^C/, un polyhalogenoalkyle en C1-C7, un benzyle, un (C,-Ce)alkylcarbonyle t un formyfe ; un cd -car- 
boxyaikyie en 0,-07 esterif ie par un alkyle en 0,-04 ou par un benzyle, 
sont prepares d'apres D. Hofrnann et ai. dans Uebigs Ann. Chem., 1982,287-297. 

On opere sur des compos6s benzeniques portant les substituants YRV et OAlk en position -1 ,3 par action 
20 du chlorosulfonate de trimethylsilyle dans un solvant tel que le DOM a TA. On applique ensuite la methode de 
R. Passerini et al. dans Gazz. Chim. Ital., 1960, 90, 1277-89 et on neutralise ensuite, par exemple par du car- 
bonate alcalin, puis on fait agir un halogenure tel que POCI 3 pour obtenir I'halogenure de benzenesulfonyie 
souhaite. 

Les halogenures de benzenesulfonyie (III) dans lesquels le substituant R' 5 represente un alcoxycarbonyle, 
25 un phenoxycarbonyle, un benzyloxycarbonyle, un alkylthio, un phenylthio, un benzylthio ou un groupe SR 7 , R 7 
etant tel que defini pour (I), sont prepares selon Col. Czechoslov. Chem. Commun., 1984, 49, 1184, a partir 
d'un derive de Tannine substitue par le meme groupement R' 6 , ledit derive de I'aniline etant lui-meme obtenu 
a partir du derive nitre correspondant. 

Les derives de I'acide nitrobenzoTque sont connus ; par une reaction appropriee d'esterif ication de cet aci- 
30 de, on obtient les esters d'alkyle et de phenyle correspondants. 

Les dihalogenures de benzene di-sulfonyle (III, R 5 = S0 2 Hal) sont connus ou prepares par des methodes 
connues. Par exemple, le dichlorure de 2,4-dimethoxybenzene-1,5-disulfony1e est decrit dans R.J.W.Cremlyn, 
J. Chem. Soc. C, 1969, 1344. 

Les chlorures d'halogenoalcoxybenzenesulfonyle (III, R' 6 = co -halogenoalcoxy) sont utilises pour la pre- 
35 paration de composes selon invention dans lesquels le substituant R 5 est un a> -aminoalcoxy non substitue 
ou substitue par un ou deux alkyles, selon le schema suivant: 

-O-Alk'-Hal + NHAA* -► -O-Alk'-NAA' 
dans lequel -Alk' represente un alkyle en C2-C7 

- A et A* represented independamment Thydrogene ou un alkyle en 0,-07. 
40 Pour certaines valeurs des substituants R, , R 2 , R5 et/ou R« les composes selon I'invention (I) peuvent §tre 

prepares a partir d'un precurseur de formule (I)' substitue par un groupe R',, R' 2 , R'5 et/ou Ryi appele groupe 
precurseur de R,, R 2 , Re et/ou Re en utilisant des methodes connues de Thomme de Tart. 

Dans la description qui va suivre, on expose la preparation des composes de formule (I) portant des subs- 
tituants R, et/ou Re ; les memes methodes s'appliquent a la preparation des composes dans lesquels les subs- 
45 tituants R 2 et/ou Re ont les valeurs indiquees pour R, et R 5 . 

Les composes (I) dans lesquels R, et/ou Re est un hydroxyle peuvent etre obtenus par hydrogenation ca- 
talytique, par exemple en presence de palladium sur charbon, d'un compose de formule (I)' dans lequel R', 
et/ou R' 5 est un benzyloxy. Ces composes peuvent egalement etre prepares a partir de compose analogues 
de formule (I)' dans lesquels R', et/ou R' 6 represente un groupe amino en utilisant la methode decrite dans J. 
so Org. Chem., 1977, 42, 2053. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R, et/ou R5 represente un alcoxy en 0,-07 peuvent etre pre- 
pares directement par le procede selon I'invention a partir des compos6s de formule (II) et (III) correctement 
substitues. 

Les compos6s (I)' dans lesquels R'i et/ou R 5 represente un hydroxyle permettent egalement de preparer 
55 des composes (I) dans lesquels R, et/ou Re est un alcoxy en C1-C7 par action d'un halogenure d'alkyle en C,- 
O7 en presence d'une base telle qu'un hydrure metaliique ou un carbonate alcalin ou alcalino-terreux comme 
K 2 C0 3 ou C^COa dans un solvant tel que le THF ou le DMF. De meme, on prepare les composes de formule 
(I) dans lesquels R, et/ou Re represente un co-aminoalkyloxy par action d'une <o-chloroalkylamine sur les 
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composes dans lesquels R' t et/ou R' 5 = OH ; de mfime on prepare les composes dans lesquels R A et/ou R5 
represente un o>hydroxyalcoxy par action d'un chloroalkylalcool ; dans le cas particulierde la preparation d'un 
compose (I) dans lequel et/ou = 0(CH2) 2 OH p on peut egalement f aire agir le carbonate d'ethylene sur 
un compose (I) 'dans lequel R', et/ou R' 5 = OH. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R n et/ou R 5 represente un (C 1 -C e )alkylcarbonyloxy ou un for- 
myloxy sont obtenus respectivement par action d'un halogenure d'acide ou d'un anhydride sur un compose 
(I)' dans lequel R\ et/ou R' 5 est un hydroxyle, ou par exemple, par action d'acide formique en presence de 
didicyclohexylcarbodiimide (J. HUANG et al. f J. Chem. Res. (S) t 1991, 292-293). 

Les composes de formule (I) dans lequel R5 est un groupe OR 7 , R 7 representant un o>-carbamoylalkyle en 
d-Cy libre ou substitue par un ou deux alkyles en C y -Cj peuvent etre prepares a partir d'un compose (I )' dans 
lequel R' 5 represente un groupe OR v , R v representant un ©-carboxyalkyle en C^Cj esterifie par un alkyle en 
C^Cy. Cette preparation est effectuee de fapon classique pour I'homme de Tart par action d'une amine correc- 
tement choisie. 

Pour preparer des composes de formule (I) dans lesquels R-, et/ou R 5 represente un (CVCrJmonoalkyla- 
mino, on fait reagir un compose de formule (I)' dans lequel R\ et/ou R' 5 represente un groupe amino avec un 
aldehyde ou une cetone, en milieu acide.en presence d'un agent reducteur tel que le cyanoborohydrure de 
sodium ; par une reaction identique, on prepare les composes (I) dans lesquels R, et/ou R5 represente un 
dialkytamino. 

On peut preparer les composes de formule (I) dans lesquels R 5 represente un groupe amino substitue par 
un benzyle, lui-meme eventuellement substitue, ou par un alcene en C3-C 8 par action d'un chlorure de benzyle 
ou d'un chloroalcene en C 3 -C 8 sur un compose de formule (I)' dans lequel R' 6 est un groupe amino ou alkyia- 
mino. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R5 represente un groupe A3- pyrrol in- 1-yle, se preparent par 
action, sous atmosphere inerte, du cis-1,4-dichlorobut-2-ene sur les composes de formule (I)' dans lesquels 
R' 5 est un groupe amino en presence d'une base comme la triethylamine. Par hydrogenation on prepare ensuite 
les composes de formule (I) dans lesquels R$ est un groupe pyrrol idin- 1-yle. La reaction du cis-1 ,4-dichlorobut- 
2-ene avec les composes (I)' dans lesquels R' 5 est un groupe amino, peut egalement s'effectuer a I'air en pre- 
sence d'une base comme le carbonate de sodium, et conduit, dans ces conditions, a la formation d'un melange 
d'un compose de formule (I) dans lequel R5 represente un A3-pyrrol in- 1-yle et d'un compose de formule (I) 
dans lequel R5 represente un groupe pyrrol-1-yle que I'on peut separer par chromatographie. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Re represente un groupe isoindolin-2-yle se preparent par ac- 
tion de l'a,a'-dibromo-o-xy1ene sur les composes de formule (I)' dans lesquels R' 5 est un groupe amino, en 
presence d'une base telle que la triethylamine, et dans un solvant tel que le dimethylformamide a reflux. 

Les composes de formule (I) dans lesquels R5 represente un groupe 1-methyl-2,4-dioxoimidazolin-3-yte 
(NRaR 9 = N-methylhydantoTne) se preparent en deux etapes : on fait r6agir la sarcosine sur un compose de 
formule (I)' dans lequel R' 6 represente un phenoxycarboxamido, en presence d'une base telle que la triethy- 
lamine, pourobtenir un compose de formule (I)' dans lequel R' 5 represente un N'-carboxy methyl- N '-methyl u- 
reido, puis par chauffage a 100°C, sous vide, le produit obtenu precedemment se cyclise. 

De la meme facon, on prepare un compose de formule (I) dans laquelle Rs represente un groupe 2,4-dioxoi- 
midazolin-3-yle (NRsRg) = hydantoine) par action de la glycine sur un compose de formule (I)' tel que defini 
ci-dessus. 

Lorsque R\ et/ou R' 5 represente un amino, on peut egalement effect uer une nitrosation, par exemple en 
presence d'acide nitreux ou de nitrite de sodium pour preparer un compose (I)' dans lequel R^ et/ou R' 5 re- 
presente un sel de diazonium ; par des reactions connues de I'homme de Tart, on accede alors aux composes 
(I) selon I'invention dans lesquels R, et/ou Rs est un cyano, un halogeno ou un thioalkyle en Ci-C?, Enfin par 
des reactions classiques a partir de composes (I)' dans lesquels R\ et/ou R' 5 = NH 2 , on peut preparer des 
composes (I) dans lesquels R, et/ou R 5 represente I'un des groupes de formule, RCONH-, ROCONH-, 
RNHCONH- ou RS0 2 NH-, dans lesquels R represente un alkyle en C^-C 7f un phenyfe ou un benzyle. 

Les composes de formule (I) dans lesquels Rs represente un alcoxycarbonyle en C^C 7 peuvent se pre- 
parer directement par le precede selon I'invention. Par des methodes connues de I'homme de Tart, ils permet- 
tent d'obtenir les composes de formule (I) dans lesquels Rs est un groupe carboxy. 

Les composes de formule (I)' dans lesquels R' 5 estun benzyloxycarbonyle permettent egalement d'obtenir 
par hydrogenation catalytique les composes (I) dans lesquels R s est un carboxyle. Par action d'un halogenure 
de thionyle, on obtient les composes de formule (I)' dans lesquels R' 5 est un halogenocarbonyie. A partir de 
tels composes, on prepare des composes de formule (I) dans lesquels R5 est un carbamoyle substitue par R' 6 
et R" par action d'un compose HNR' 6 R" 6 . On peut egalement utiliser les composes de formule (I)' dans les- 
quels le substituant R' 5 est un phenoxycarbonyle pour obtenir les composes (I) dans lesquels Rs est un phe- 
nylcarbamoyle ou un alkylcarbamoyle en Ct-Cy par action d'une aniline ou d'une alkylamine en C^Cj. Une 
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aniline substitute sur le phenyle ou, respectivement, une alkylamine substitute sur I'alkyie permettent d'ob- 
tenir des composes de formule (I) dans lesquels R5 est un phtnylcarbamoyle substitue sur le phenyle ou, res- 
pectivement, un aikyfcarbamoyle substitue sur i'alkyie par R"V 

De la meme facon, les composes de formule (I) dans lesquels R5 est un groupe CONRsCRioR'ioCOR^ 

5 sont prepares a partir de composes de formule (I)' dans lesquels R' 5 represente soit un groupe COO, soit un 
groupe phenoxycarbonyle, par action de H 2 NCR 10 R' 10 COR 12 . 

Les composes de formule (I) dans lesquels R 5 est un groupe COR' 7 sont prepares a partir de composes 
(I)' correspondants dans lesquels R' 5 est un phenoxycarbonyle, par action de R' 7 H. 

Un compose (I)' dans lequel R' 5 est un groupement nitro permet d'obtentr par hydrogenation catalytique, 

10 par exemple en presence d'oxyde de platine, de nickel de Raney®, ou de palladium sur charbon, ou par re- 
duction chimique, par exemple en presence d'etain ou de fer en milieu acide, un compose (I) dans lequel R$ 
est un groupement amino; on peut ensuite preparer d'autres composes dans lesquels le groupe amino est subs- 
titue en utilisant des reactions bien connues de I'homme de Tart 

Par exemple lorsque Ton souhaite obtenir un compose (I) selon Tinvention dans lequel R 5 est un groupe 

15 NRfiR©, R 9 etant un benzoyle event uellement substitue, on fait agir sur un compose (I)' dans lequel R* 5 est un 
groupe amino, le chlorure de benzoyle dans lequel le phenyle porte le substituant approprie, en presence d'une 
amine comme la triethylamine. On peut, par exemple, faire agir le chlorure de 4-chlorosulfonylbenzoyle pour 
preparer un compose (I)' dans lequel R' 6 est un groupe 4-chlorosulfonylbenzamido, puis par action de I'anv 
moniac ou, respectivement, d'une alkylamine en C r C 4 , on obtient un compose (I) dans lequel le substituant 

20 R5 est un groupe 4-sulfamoylbenzamido ou, respectivement, un groupe 4-alkyisulfamoylbenzamido. De la 
meme facon, on fait agir le chlorure d'acide R^R'uNCRioR'ioCOCI sur un compose de formule (I)' dans lequel 
R's est un groupe NHRe pour preparer un compose de formule (I) dans lequel R 5 est un NRe substitue par 
COCR 10 R , ioNRnR , ii. 

Lorsque Ton souhaite preparer un compose (I) dans lequel R5 est un groupe NRsRq, R 9 etant respective- 
25 ment un (C 1 -C 6 )alkylcarbonyle ou un formyle, on felt agir sur un compose (I)' dans lequel R' 5 est un groupe 
amino, I'anhydride approprie ou le chlorure d'acide approprie, ou, respectivement, I'acide fonmique en presence 
d'anhydride acetique, en presence d'une amine comme la triethylamine. 

Selon un autre exemple de preparation, un compose (I) dans lequel Rs est un groupe alkytsulfonamido 
est obtenu par action d'un halogenure d'alkylsulfonyle sur un compose (I)' dans lequel R' 5 est un groupe amino. 
30 Les composes de formule (I)' dans lesquels R' 5 est un groupe amino sont egalement utiles pour la prepa- 

ration de composes dans lequel ce groupe amino est substitue par un groupe (CH^COR^. Dans ce cas, on 
fait agir sur (I)' en presence de chlorure cu'rvreux, un compose de formule Hal-fCHJt-COOAlk dans lequel Hal 
represente un halogene, par exemple le brome et Alk represente un alkyle en C^C 7 ; le cas echeant, on trans- 
forme Tester ainsi obtenu en acide ou en amide. On peut utiliser Taction d'un anhydride, tel que I'anhydride 
35 succinique ou I'anhydride glutarique, sur un compose (I)' dans lequel R' 5 est un amino pour preparer un compo- 
se (I) dans lequel Re = IMHCO(CH2) r C0 2 H avec f = 2 ou 3. Le cas echeant on transforme Tacide ainsi obtenu 
en ester ou en amide. 

On peut egalement utiliser Taction du chlorure d'ethyloxalyle ou, respectivement, du chlorure d'ethyloxa- 
lyle sur un compose (I)' dans lequel R * 6 est un amino pour preparer un compose (I) dans lequel R 6 est un groupe 
40 -NHCOC0 2 Et ou -NHCOCH 2 C0 2 Et. 

De la meme facon, les composes de formule (I) dans lesquels R5 est un groupe amino substitue par un 
groupe CR^R'ioCOR^ sont prepares par action d'un compose de formule Hal-CR 10 R'i 0 COR 12 sur les compo- 
ses (I)' correspondants dans lequel le substituant R' 5 est un amino. 

Par action d'un chloroformiate d'alkyle en C^-C 7 ou de phenyle sur un compose (I)' dont le substituant R' 6 
45 est un amino, on prepare un compose (I) dans lequel Rs est un groupe amino substitue par un alcoxycarbonyle 
en Ci-C/ ou un phenoxycarbonyle. 

De meme, par action d'un chlorure de phenoxythiocarbonyle sur un compose de formule (I)' dans lequel 
R' 5 est un groupe amino, on obtient un compose de formule (I) dans lequel R5 est un phenoxythiocarbonyla- 
mino. 

so Par action de Tammoniac sur un compose de formule (I)' dans lequel R' 5 est un groupe amino substitue 

par un phenoxycarbonyle ou un phenoxythiocarbonyle, on prepare un compose de formule (I) dans lequel Rs 
est un ureido ou un thioureido; par action sur un tel compose de formule (I)' d'une aniline correctement subs- 
titute ou d'une mono ou dialkylamine en C^-C 7 correctement substitutes, on prtpare un compost de formule 
(I) dans lequel R 5 est un N'-phtnylurtido correctement substitut, un N'-alkylurtido ou N'.N'-dialkylurtido dans 

55 lesquels Talkyle est en C^Cj correctement substituts. 

On peut tgalement prtparer un compost (I) dans lequel Rs est un urtido (-NHCONR 14 R' u ) ou respecti- 
vement, un thioureido (-NHCSNR 14 R' 14 ) par action d'un compost NHR 14 R' 14 , sur un compost (I)' dans lequel 
R' 5 est un groupe phtnoxycarbonylamino ou, respectivement, phtnoxythiocarbonylamino. 
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On peut aussi preparer un compose (I) dans lequel Rg est un ureido (-NHCONR 14 R' 14 ) ou respectivement 
un thioureido par action d'un chlorure de carbamoyle (CICONR 14 R' 14 ) f ou respectivement d'un chlorure de thio- 
carbamoyfe, sur un compose de formule (I)' dans lequel R' 5 est un groupe amino. 

On peut encore preparer un compose (I) dans lequel Rg est un thioureido par action du reactif de lawesson 
sur un compose (I)' dans lequel R' 5 est I'ureido correspondant 

Les composes (I) dans lesquels Rg est un groupe guanidino non substitue ou substitue une ou deux fois 
par un alkyle en (VC7, un phenyle ou un benzyle peuvent etre prepares a partir des composes (I)* dans les- 
quels R' 5 est un groupe phenoxyamido par action du cyanamide ou d'un de ses derives correctement substitue 
sur I' azote. 

Par action d'une amine appropriee en presence de phosgene sur un compose (I)' dont le substituant R5 est 
un amino, on prepare un compose (I) dans lequel R5 est un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou 
2 groupes alkyles en C^Cj. 

On peut egalement preparer un compose (I) dans lequel R5 est un groupe amino substitue par un alkyl- 
carbamoyle ou par un phenylcarbamoyle par action d'un isocyanate d'alkyle ou de phenyle sur un compose 
(I)' dont le substituant R' 5 est un amino. 

Par ailleurs, un compose (I) dans lequel R5 est un groupe sulfamoyie non substitue ou substitue par un 
alkyle en C^-Cj est prepare par action de I'ammoniac ou d'une alkylamine en C,-C7 sur un compose (I)' dans 
lequel R 5 est un groupe halogenosulfonyte. 

L'affinite des composes selon I'invention pour les recepteurs de la vasopressine a ete determinee in vitro 
en utilisant la methode decrite dans C. J. Lynch et al., J. Biol. Chem., 1 985, 260 (5), 2844-2851 . Cette methode 
consiste a etudier le deplacement de la vasopressine tritiee f ixee aux sites V, de membranes de foie de rats. 
Les concentrations inhibitrices de 50 % (CI50) de la fixation de la vasopressine tritiee des composes selon 
('invention sont faibles, aliant jusqu'a 10~ 7 M. 

L'affinite des composes (I) selon I'invention pour les recepteurs V 2 a ete mesuree sur une preparation 
membranaire de rein de boeuf selon une methode adaptee de P. Crause et al., Molecular and Cellular Endo- 
crinology, 1982, 28, 529-541 et de F.L. Stassen et al., J. Pharmacol. Exp. Ther., 1982, 223, 50-54. Les compo- 
ses selon I'invention inhibent la fixation de I'arginine-vasopressine tritiee aux recepteurs de la preparation 
membranaire. Les Cl 50 des composes selon I'invention sont faibles, aliant jusqu'a 1 0-QM. 

L'activite antagoniste des recepteurs V 2 des composes selon I'invention a ete montree par le test de do- 
sage de l'activite adenylate cyclase effectue selon une methode adaptee de M. Laburthe et al., Molecular Phar- 
macol., 1986, 29, 23-27. On utilise une preparation membranaire de rein de boeuf et chaque produit est incube 
10 minutes a 37°C, seul ou en presence d'AVP (arginine vasopressine) a la concentration de 3.10" 8 M. LAMP 
cyclique (adenosine monophosphate cyclique) produite est mesuree par dosage radioimmunologique. On de- 
termine la concentration inhibantde 50 %(Cl5o) la stimulation de I'adenylate cyclase induite par 3.10^/1 d'AVP. 
Les CI50 determinees sont de I'ordre de 10~ 7 M, aliant jusqu'a 10-SM. 

L'activite agoniste ou antagoniste des recepteurs de la vasopressine des composes selon I'invention, ad- 
ministres par voie orale, est evaluee chez le rat (Souche OFA, Sprague-Dawley) en surcharge hydrique, traite 
a la vasopressine. L'activite antagoniste des composes, selon I'invention a ete egalement evaluee chez le rat 
normal ement hydrate (souche OFA ou souche Sprague-Dawley) selon la technique decrite dans Br. J. Phar- 
macol., 1992, 105, 787-791. L'effet diuretique a ete observe pour certains composes a la dose de 10 mg/kg. 

De meme, l'affinite des composes (I) selon I'invention pour les recepteurs de rocytocine a ete determinee 
' n v 'tro par deplacement d'un analogue radioiode de rocytocine fixe aux recepteurs d'une preparation mem- 
branaire de glandes mammaires de rattes gestantes, selon une technique proche de celle decrite par J. Eland 
etal. dans Eur. J. Pharmacol., 1987, 147, 197-207. Les Clgo des composes selon I'invention atteignent 10-*M. 

Les composes selon I'invention sont actifs apres administration par dif ferentes voies, notamment par voie 
orale. 

Aucun signe de toxicite n'est observe avec ces composes aux doses pharmacologiquement actives. 

Ainsi les composes selon I'invention peuvent etre utilises dans le traitement ou la prevention de differentes 
affections vasopressine-dependantes ou ocytine-dependantes, les affections cardiovasculaires, comme Y hy- 
pertension, 1'hypertension pulmonaire, I'insuff isance cardiaque, I'infarctus de myocarde, ou la vasospasme co- 
ronaire, en particulier chez le f umeur, les angines instables et PTCA (percutaneous transluminal coronary an- 
gioplasty), I'ischemie cardiaque, les dereglements de I'hemostase notamment I'hemophilie, le syndrome de 
Von Willebrand ; les affections du systeme nerveux central, la migraine, le vasospasme cerebral, I'hemorragie 
cerebrale, les oedemes cerebraux, la depression, I'anxiete, les etats psychotiques, les troubles de la memoire 
par exemple ; les affections du systeme renal comme les oedemes, le vasospasme renal, la necrose du cortex 
renal, I'hyponatriemie, rhypokaiiemie, le syndrome de Schwartz Bartter ; les affections du systeme gastrique 
comme le vasospasme gastrique, 1'hepatocirrhose, les ulceres, la pathologie des vomissements, par exemple 
la nausee y compris la nausee due a une chimiotherapie, le mal des transports, ou encore le syndrome de la 
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secretion inappropriee de I'hormone antidiuretique (SIADH), le diabete insipide et I'enuresie. Les composes 
selon I'invention peuvent egalement etre utilises dans le traitement des troubles du comportement sexuel ; 
chez la femme, les composes selon I'invention peuvent fitre utilises pour traiter la dismenorrhee ou le travail 
premature. On peut egalement utiliser les composes selon I'invention dans le traitement des cancers pulmo- 
5 naires a petites cellules, des encephalopathies hyponatriemique, de la maladie de Raynaud, le syndrome pul- 
monale, le glaucome et dans les traitements post-operatoires, notamment apres une chirurgie abdominal e. 

La presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques contenant une dose ef- 
ficace d'un compose selon I'invention ou d'un sel pharmaceutiquement acceptable et des excipients conve- 
nables. 

10 Lesdits excipients sont choisis selon la forme pharmaceutique et le mode d'administration souhaite. 

Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour I'administration orale, sublinguale, 
sous-cutanee, intramusculaire, intra-veineuse, topique, intratracheale, intranasale, transdermique ou rectale, 
les principes actifs de formule (I) ci-dessus, ou leurs sels eventuels, peuvent &tre administres sous formes 
unitaires d'administration, en melange avec des supports pharmaceutiques classiques, aux animaux et aux 
15 etres humains pour la prophylaxie ou le traitement des troubles ou des maladies ci-dessus. Les formes uni- 
taires d'administration appropriees comprennent les formes par voie orale telles que les comprimes, les gelu- 
les, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions orales, les formes d'administration sublinguale, 
buccale, intratracheale, intranasale, les formes d'administration sous-cutanee, intramusculaire ou intravei- 
neuse et les formes d'administration rectale. Pour ('application topique, on peut utiliser les composes selon 
20 ('invention dans des cremes, pommades ou lotions. 

Af in d'obtenir I'effet prophytactique ou therapeutique desire, la dose de principe actif peut varier entre 0,01 
et 50 mg par kg de poids du corps et par jour. 

Chaque dose unitaire peut contenir de 0,5 a 1000 mg, de preference de 1 a 500 mg, d'ingredients actifs 
en combinaison avec un support pharmaceutique. Cette dose unitaire peut etre administree 1 a 5 fois par jour 
25 de facon a administrer un dosage journal ier de 0,5 a 5000 mg, de preference de 1 a 2500 mg. 

Lorsqu'on prepare une composition solide sous forme de comprimes, on melange I'ingredient actif prin- 
cipal avec un vehicuie pharmaceutique tel que la gelatine, I'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le 
talc, la gomme arabique ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose, d'un derive cellulosique, 
ou d'autres matieres appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite prolongee 
30 ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite predeterminee de principe actif. 

On obtientune preparation en gelules en melangeant I'ingredient actif avec un diluant eten versa nt le me- 
lange obtenu dans des gelules molles ou dures. 

Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir ou pour {'administration sous forme de gouttes peut contenir 
I'ingredient actif conjointement avec un edulcorant, acalorique de preference, du methyl paraben et du propyt- 
35 paraben comme antiseptique, ainsi qu'un agent donnant du goOt et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans I'eau peuvent contenir I'ingredient actif en melange avec 
des agents de dispersion ou des agents mouillants, ou des agents de mise en suspension, comme la polyvi- 
nylpyrrolidone, de meme qu'avec des edulcorants ou des correcteurs du gout. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont prepares avec des Hants fondant 
40 a la temperature rectale, par exemple du beurre de cacao ou des polyethyleneglycols. 

Pour une administration parenterale, on utilise des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoni- 
ques ou des solutions steriles et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des mouillants 
pharmacologiquement compatibles, par exemple le propyleneglycol ou le butyleneglycol. 

Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, eventuellement avec un ou 
45 plusieurs supports ou additifs. 

Les compositions de la presente invention peuvent contenir, a cdte des produits de formule (I) ci-dessus 
ou d'un des sels pharmaceutiquement acceptables, d'autres principes actifs qui peuvent etre utiles dans le 
traitement des troubles ou maladies indiquees ci-dessus. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet des compositions pharmaceutiques contenant plu- 
50 sieurs principes actifs en association dont i'un est un compose selon I'invention. 

Ainsi, selon la presente invention, on peut preparer des compositions pharmaceutiques contenant un 
compose selon I'invention associe a un compose agissant sur le systeme r6nine-angiotensine tel qu' un inhi- 
biteur de I'enzyme de conversion, un antagoniste de I'angiotensine II, un inhibiteur de la renine. On peut ega- 
lement associer un compose selon I'invention, par exemple, avec un vasodilatateur peripherique, un inhibiteur 
55 calcique, un beta-bloquant, un alpha- 1-bloquant ou un diuretique. De telles compositions seront utiles en par- 
ticulier dans le traitement de I'hypertension ou de la defaillance cardiaque. 

On peut egalement associer deux composes selon I'invention : un antagoniste specif ique du recepteur V 1 
a un antagoniste specif ique du recepteur V 2 ou bien un antagoniste specif ique du recepteur V, a un antagoniste 
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specif ique de I'ocytocine. 

Ces associations permettront de renforcer les activites therapeutiques des composes selon I'invention. 

Preparation des 1 ,3-dihydro-indol-2-one 

Preparation 1 : 

1 ,3-Dihydro-4,6-dimethyl-3-spirocyclohexane indol-2-one. 

Ce compose est prepare selon Moore et Plant dans J. Chem. Soc., 1951, 3475. 

On maintient a reflux sous atmosphere inerte un melange contenant 15 ml de quinoleine et 10 g d'oxyde 
de calcium et I'on ajoute en 30 minutes 5 g de 3,5-dimethylphenylhydrazide de I'acide cyclohexane carboxy- 
lique (IV, R' 1t R' 2 = CH 3 , CR3R4 = cyclohexane). Le milieu reactionnel est ref roidi puis verse dans un melange 
glace-acide chlorhydrique. On extrait par de I'acetate d'ethyle, lave par de I'acide chlorhydrique normal, par 
de I'eau jusqu'a neutralite, puis on seche et concentre sous vide pour obtenir un solide brun. Par trituration 
dans I'ether iso, on obtient le compose attendu. F = 223°C 

En operant de la meme facon et en faisant varier I'hydrazide de depart, on obtient les derives 1 ,3-dihydro- 
indol-2-one decrits dans le tableau 1 ci-dessous. 

Ces composes sont purifies par chromatographic sur colonne de silice, en eluant par du DCM ou par chro- 
matographie sur colonne d'alumine en eluant par du DCM ou par de I'ether iso. 

TABLEAU 1 






R*2 


CR'3R' 4 


F*C 


Cl-5 


H 


cyclobutane 


191 


CI -5 


H 


cyclopentane 


189 


Cl-5 


H 


cyclohexane 


186 


H 


H 


cyclohexane 


123-124 


CH3-5 


H 


cyclohexane 


164 


CH3O-5 


H 


cyclohexane 


226 


Cl-6 


H 


cyclohexane 


168 


CF3O-5 I 


H 


cyclohexane 


164 


CfiHsO-5 


H 


cyclohexane 


160 



Preparation 2 : 

La 1 ,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one decrite dans le tableau 1 ci-dessus peut egalement fitre ob- 
tenue par alkyiation de l'indol-2-one en utilisant le procede selon A.S. Kende et J.C. Hodges ou una variante 
decrite ci-apres. 

On maintient a -40°C, sous atmosphere d'azote, une solution de 30 g de 1 ,3-dihydro-indol-2-one dans 900 
ml de THF et I'on ajoute 101 g de terf-butylate de potassium. On laisse remonter la temperature a 0°C en 1 
heure, puis on ref roidit a -60°C et Ton ajoute goutte a goutte une solution de 52 g de 1 ,5-dibromopentane dans 
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50 ml de THR Apres 30 minutes a -60°C, on laisse remonter a TA, puis on ajoute 30 ml d'eau et evapore le 
solvant sous pression reduite. Le residu est repris par 500 ml de DCM et 200 ml d'eau puis on f litre I'insoluble 
et separe la phase organique qui est lavee avec 100 ml d'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee 
sous vide. Le residu est chromatographie sur silice en eluant par un melange cydohexane-ether. On obtient 
5 le compose attendu qui est recristailtse dans I'heptane. m = 34 g, F = 123-1 24°C. 

A partir d'autres 1,3-dihydro-indol-2-one et d'autres agents alkytants, on peut appliquer un mode opera- 
toire semblable. 

A titre d'exemple, parmi les composes de depart de formule (VII), la 5-ch!oro-1 f 3-dihydro-indol-2-one est 
decrite par Wright dans J. Am. Chem. Soc. f 1956, 78, 221 et par Rajanbabu dans J. Org. Chem.. 1986, 51 , 
10 1 704. La 4-chloro-1 f 3-dihydro-indol-2-one peut etre prepares a partir du 2-chloro-6-nitroto!uene, selon la me- 
thode decrite dans J. Am. Chem. Soc., 1956, 78, 221. 

La 1,3-dihydro-5-methoxyindol-2-one est prepares a partir de la 4-methoxyaniline selon la methode de- 
crite dans J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 5512. De la meme maniere a partir du derive aniline approprie, on 
prepare diverses 1,3-dihydro-indol-2-one : 

15 

Preparation 3 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-indol-2-one : 

20 A - 3-Methylthio-5-ethoxy-1 ,3-dihydro-indol-2-one. 

A une solution ref roidie vers -70°C de 12,5 g de chlore dans 400 ml de DCM on ajoute 23,6 g de methylthio 
acetate d'ethyle dans 60 ml de DCM. Apres 5 minutes d'agitation a cette meme temperature on additionne 
une solution de 4-ethoxyaniline (48,3 g) dans 120 ml de DCM. On agite une heure vers -70°C, ajoute 39,3 ml 
25 de triethylamine et laisse remonter a temperature ambiante. On ajoute 200 ml d'eau, decante la phase orga- 
nique qui est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. Le residu est repris dans 
500 ml d'isopropanol et 20 ml d'acide chlorhydrique concentre. On agite environ 16 heures a temperature am- 
biante, f iltre et separe le precipite. Le f iltrat est concentre sous pression reduite pour donner le produit attendu. 

30 B - 5-Ethoxy-1,3-dihydro-indol-2-one : 

Le sotide precedent dans 1500 ml d'isopropanol est dethiomethyle en presence de 100 g de nickel de Ra- 
ney® (80 a 1 00 m 2 par g)a reflux durant 3 heures sous atmosphere d'azote. On f iltre sur talc, rince avec 1 000 
ml d'isopropanol et concentre le f iltrat sous pression reduite. On isole apres recristallisation dans le toluene 
35 16 g du produit attendu. F= 156°C 

De la meme maniere, a partir des anilines correspondantes on isole: 
5-benzyloxy-1 ,3-dihydro-indol-2-one F = 1 52°C 
5-n-propyl-1 ,3-dihydro-indol-2-one F = 1 36°C 
5-ethyl-1 ,3-dihydro-indol-2-one F = 1 52°C 
40 5-(2,2,2-trifluoroethoxy)-1,3-dihydro-indol-2-one F = 145°C 

5-trifluoromethyl-1 ,3-dihydro-indol-2-one F = 1 93°C 
5-fluoro-1 ,3-dihydro-indol-2-one F = 143°C. 
En operant selon la technique decrite dans la preparation 2 et en faisant varier le derive 1 ,3-dihydro-indol- 
2-one de depart et le reactif alkylant, on obtient les composes de formule (II) decrits ci-dessous. 
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TABLEAU 2 




(II) 



H 



R'i 


R'2 


CR' 3 R' 4 


F*C 


Rcactifalkylant 


CIS 


H 


cyclohcxane 


186-189 


Br(CH2)5 Br 


Cl-5 


H 


cycloheptane 


202 


Br(CH2)6Br 


Cl-5 


H 


4,4-dimethyl 


180 


TsO(CH2)2C(CH3)2- 






cyclohexanc 




-(CH2)20Ts 


Cl-5 


H 


hexahydroindane-2 


223 


cis-diiodom6thy 1-1 ,2 










cyclohexane 


CH3O-5 


H 


4,4-dimethyl 


202 


TsO(CH2)2C(CH3)2- 






cyclohexanc 




-(CH2)2-OTs ! 


Cl-5 


H 


indane-2 


228 


ct,a'-dibromomethyl 










oithoxylene 


Cl-5 


H 


C(CH 3 )2 


160 


CH3I 


Cl-5 


H 


C(CH2CH3)2 


156 


CH 3 CH 2 I 


Cl-5 


H 


C(nPr)2 


158 


nPrl 


Cl-5 


H 


C(iBu)2 


164 


iBuI 


Cl-5 


H 


N-m6thyl 


260 


a(CH2)2N(CH3)- 






piperidine-4 




-(CH2)2Cl 


Cl-5 


H 


tctrahydropyranne-4 


223 


I(CH2hO(CH2)2l 


Cl-4 


H 


cyclohexane 


215 


Br(CH2)5Br 
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TABLEAU 2 (suite) 



R'l 


R'2 


CR f 3R'4 


PC 


Reactif alkylant 


BzO-5 


H 


cyclohexane 


162 


Bi(CH2)5Br 


H 


H 


C(CH 2 C 6 H 5 )2 


206 


C6H 5 CH 2 Br 


CI -5 


H 


C(n-pentyl)2 


142 


CH 3 (CH2)4Br 
BrCH 2 CH 2 Br 


KA— 5 


Tj 


phenalene-2 




CO 


BzO-5 


H 


4,4-dim€thyl 
cy cione xane 


154 


TsO(CH2)2C(CH3)2- 


CI -5 


H 


4-spirocyclopentane 
cyclohexane 


202 


^ N <CH 2 ) 2 OTs 
(CH 2 ) 2 OTs 


nPr-5 


H 


cyclohexane 


151 


Bt(CH2)5Br 


EtO-5 


H 


N-tBu 
pipendine-4 




(CH 2 ) 2 Br 

♦ nit _m 
I du- in 

^ (CH 2 ) 2 Br 


Cl-5 


H 


N-Bz 
piperidine-4 


165 


(CH 2 ) 2 Br 

Bz-N 

^ (CH 2 ) 2 Br 


Cl-5 


H 


N-ph6nyl 
piperidine-4 


188 


(ch 2 ) 2 q 
^ (CH 2 ) 2 a 
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TABLEAU 2 (suite) 





R'2 


CR' 3 R' 4 


PC 


R6actif alkylant 


Cl-5 


H 




300 


/^/CH 2 OS0 2 CH 3 


EtO-5 

EtO-S 
EtO-5 

EtO-5 
Et-5 

CF 3 CH 2 0 
-5 
H 

CF 3 -5 
F-5 


SB X X X XX XX X 


4,4-diethyl 
cyclohexane 
cyclohexane 
4,4-dimethyl 
cyclohexane 
cycloheptane 
4,4-dime*thyl 
cyclohexane 
4,4-dim6thyl 
cyclohexane 
4,4-dimethyl 
cyclohexane 
4,4-dimethyl 
cyclohexane 
4,4-dimfchyl 
cyclohexane 

(CH 2 ) 2 oX^) 
(CH 2 ) 2 0-l^ J 

0 


132 

163 
178 

139 
1 f*n 

164 
169 
211 
171 


TsO(CH2)2C(C2H5)2 
-(CH2)20Ts 
Br(CH2) 5 Br 

TsO(CH 2 ) 2 C(CH3) 2 - 
-(CH2)20Ts 
Br(CH2)6Br 

I sU(CH2>2C(CH3)2- 
-(CH^OTs 
idem 

idem 

idem 

idem 


Cl-5 


H 


120 


Br(CH 2 ) 2 ^-^^| 
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R'l 



EtO-5 



EtO-5 



EtO-5 



EtO-5 



R'2 



H 



H 



H 



H 



CR'3R' 4 




tetrahydro- 
pyranc-4 




208 



214 



146 



255 



RdacUf aOcylant 



TsO—^ 
TsO — ^ 



1 




I(CH2)2°(CH2)2l 



^ rv ^ CH 2 OS0 2 CH 3 



CH 2 OS0 2 CH 3 



Preparation 4 : 

1,3-Dihydro-3-spiroadamantaneindol-2-one. 

Ce compose est prepare selon I. Fleming et al., Tetrahedron Letters, 1982, 2053-2056 a partir de 2-bro- 
moaniline et d'adamantane-2-one. 

Preparation 5 : 

5-chloro-1,3-dihydro-3,3-diphenylindol-2-one. 

Ce compose est prepare selon la methode decrite dans Helv. Chim. Acta, 1946, 29, 415-431 , par action 
du benzene sur la 5-chloroisatine en presence de chlorure d'aluminium. F = 281 °C. 

Preparation 6 : 

1,3-Dihydro-5-nitro-3-spirocyciohexaneindol-2-one. 

Ce compose est prepare selon la methode decrite dans J. Am. Chem. Soc, 1945, 67, 499 par nitration de 
la 1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. F = 192°C. 

De la meme maniere, a partir de 1,3-dihydro-3-spiroadamantaneindol-2-one, on prepare la 1,3-dlhydro- 
5-nitro-3-spiroadamantaneindol-2-one. F > 260°C 

On prepare egalementla 1,3-dihydro-5-nitro-3-spiro(4,4-dimethylcyclohexane)-indol-2-one. F = 195°C 

Preparation 7 : 

5-amino-1 P 3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

Ce compose est prepare selon la methode decrite dans J. Chem. Soc, 1951, 3475, par reduction de la 
1,3-dihydro-5-nitro-3-spirocyclohexaneindol-2-one, preparee precedemment.F = 176°C. 
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De la m§me maniere, on prepare la 5-amino-1 ,3-dihydro-3-spiroadamantaneindol-2-one. Fc = 245°C 
Preparation 8 : 

5 5-f luoro-1 ,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

A - tetraf luoroborate de 5-diazonium-1 f 3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

On refroidit a 0°C, une solution contenant4 g de 5-aminol,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one dans 
10 9,2 ml d'acide chlorhydrique 6N et Ton ajoute 2,27 g de nitrite de sodium dans 2,6 ml d'eau puis 2,54 g de 
tetraf luoroborate de sodium dans 9 ml d'eau. Apres 5 minutes sous agitation, on filtre le precipite, lave avec 
une solution de tetraf luoroborate a 5 %, avec 3 ml de methanol refroidi vers 0°C, puis avec 5 ml d'ether. Le 
sel obtenu est seche sous vide a TA en presence d'anhydride phosphorique. 

15 B - 5-fluoro-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

1 g du compose obtenu a Petape A est place dans 5 ml de xylene et chauffe vers 1 15°C pendant 2 heures. 
On refroidit a TA, filtre le precipite, rince au toluene et ajoute au filtrat 0,1 g de charbon actif. Apres filtration, 
le solvant est evapore sous pression reduite et Ton obtient 0,45 g du compose attendu que Ton recristallise 
20 dans du pentane. 
F = 114°C. 

Preparation 9 : 

25 5-cyano-1 ,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 

On dissout a TA 4,78 g de cyanure de potassium et 4,95 g de cyanure cuivreux dans 40 ml de DMSO. On 
refroidit vers 15°C et I'on ajoute 4,15 g du sel de diazonium obtenu dans la preparation prec6dente a Petape 
A. 

Apres 30 minutes d'agitation a TA, on ajoute 100 ml d'eau et 100 ml d'ether puis on separe la phase or- 
30 ganique qui est sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. Le residu est chromato- 
graphie sur silice en eluant avec un melange cyclohexane-ether. On obtient le compose attendu qui est re- 
cristallise dans Theptane. m = 1,4 g, F = 216°C. 

Preparation 10 : 

35 

5-chloro-1 t 3-dihydro-3-spiroadamantaneindol-2-one. 

On dissout 1 g de p-chlorophenylhydrazide de I'acide adamantane-2-carboxylique dans du THF et on ajou- 
te, a -40°C, 2,5 ml de n-butyllithium en solution (1 ,6 M dans I'hexane). Apres 5 minutes d'agitation, on concen- 
tre sous vide en maintenant a une temperature inferieure a 30°C. On ajoute 30 ml de 1,2,3,4-tetramethyben- 
40 zene et Ton chauffe a reflux pendant 1 heure. On concentre sous pression reduite, reprend le residu par de 
I'acide chlorhydrique normal, extrait a Tether, lave, seche et concentre sous vide. L'huile obtenue est chroma- 
tographiee sur colonne de silice en eluant par DCM; on obtient 0,3 g du produit attendu sous forme d'une cire 
que I'on cristallise dans Pettier iso. F = 249°C. 

45 Preparation 11 : 

5-chloro-3-cyclohexyl-1,3-dihydro-3-methylindol-2-one. 

On utilise la methode decrite dans Synth. Commun. 1982, 12 (1), 1-10, pour preparer de facon interme- 
diaire le 5-chloro-3-cyclohexyl-1,3-dihydro-indol-2-one puis on obtient le compose attendu par action de Pio- 
so dure de methyle. 

Preparation 12 : 

5-Acetyl-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 
55 A une solution refroidie a 5°C de 4 g de 1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindo!-2-one dans 35 ml de 1,2- 

dichloroethane, on ajoute 2,56 g de chlorure d'acetyle puis 8,25 g de chlorure d'aluminium anhydre. On chauffe 
2 heures a reflux, evapore le solvant sous pression reduite, hydrolyse le milieu avec 50 g de glace et extrait 
a P acetate d'ethyle. 
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La phase organ ique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium puis evaporee sous pression re- 
duite. On chromatographie le residu sur une colonne de silice en eluant avec un melange d'heptane et d'ether 
ethyiique et obtient 3,6 g du produit attendu. F = 192°C. 

5 Preparation 1 3 : 

5-Chloro- 1 ,3-dihydro-3-sp iro(4~tet ra hydroth iopyrane)indo!-2-on e. 

A. 5-Chloro-1 ,3-dihydro-3,3-di(2-bromoethyl)indol-2-one. 

10 

On ajoute lentement 7,66 g de brome dans un melange refroidi vers 0°C de 12,4 g de triphenyfphosphine 
dans 70 ml de DCM puis on ajoute 4,58 g de 5-chlorc^1,3-dihydro-3,3^[[2-(tetrahydropyran-2-yloxy)ethynin- 
dol-2-one decrit dans le tableau 2. Apres 16 heures a TA on ajoute 60 ml d'eau, separe la phase organique 
qui est lavee avec 60 ml d'eau puis sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous vide. Le residu est 
15 chromatographie sur une colonne de silice en eluant au DCM. On obtient 3,12 g du produit attendu. F = 21 5°C. 

B. 5-Chloro-1 ,3-dihydro-3-spiro(4-tetrahydrothiopyrane)indol-2-one. 

Sous atmosphere inerte, on ajoute 3 g du produit prepare a I'etape A dans 3,2 ml de DMF, 2 g de sulfure 
20 de sodium monohydrate et chauffe 2 heures a 50°C. On refroidit a TA, ajoute 6 ml d'eau et extrart au DCM. 
La phase organique est lavee a I'eau, sechee sur sulfate de magnesium et evaporee sous pression reduite. 
Le residu huileux obtenu est purif ie par chromatographie sur silice en eluant au DCM. On obtient 2,02 g du 
compose attendu. 

Spectre RMN a 200 MHz dans CDCI 3 . 
25 8,12 ppm : s : 1 H 

7,2 ppm : m : 2 H 
6,8 ppm : d : 1 H 
3,25 ppm : m : 2 H 
2,65 ppm : m : 2 H 
30 2 ppm : m : 4 H 

Preparation 14 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-3-spiro[4-(methoxymethy!oxy)cyclohexane]indol-2-one. 

35 

A- 3-(Methoxymethyloxy)pentane-1 ,5-diol. 

On refroidit a 0°C 270 ml d'une solution d'hydrure d'aluminium et de lithium 1 M dans le THF diluee dans 
540 ml de THF anhydre et ajoute une solution de 63 g de 3-(methoxymethyloxy)glutarate de diethyle (prepare 
40 selon J.L. Gras dans Synthesis, 1985, 74) dans 400 ml de THF. On iaisse 16 heures sous agitation a TA, puis 
refroidit a 0°C et ajoute success rvement 9 ml d'eau, 30 ml d'une solution a 15 % de NaOH et 9 ml d'eau. On 
f litre les sels mineraux et evapore sous vide le f i It rat. On obtient 24 g du produit attendu apres distillation sous 
pression reduite, Eb = 125°C sous 1,2 Pa. 

45 B- 3-(methoxymethyloxy)-1,5-ditosyloxypentane. 

On refroidit a 0°C une solution de 46 g de chlorure de p-toluenesulfonyle, 38 ml de triethylamine dans 80 
ml de THF, ajoute une solution de 18 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 100 ml de THF et Iaisse 
16 heures sous agitation a TA. On ajoute 150 ml d'eau au melange reactionnel, evapore le solvant sous vide, 
so extrait a I'AcOEt et evapore ce dernier sous vide. On reprend I'huile obtenue dans 250 ml d'ether et 200 ml 
de NaOH 2N et Iaisse 16 heures sous agitation a TA. Apres decantation, on sechela phase organique sur sulfate 
de magnesium et evapore sous vide le solvant. On obtient 45 g du produit attendu apres crista! I isation dans 
le cyclohexane, F < 50°C. 

55 C- 5-Ethoxy-1 ,3-dihydro-3-spiro[4-(methoxymethyloxy)cyclohexane]indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2 a partir de 5-ethoxy-1 ,3-dihydro- 
indol-2-one et du compose obtenu a I'etape precedente. On obtient le produit attendu sous forme d'un melange 
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d'isomeres, F = 98°C. 
Preparation 1 5 : 

5 5-Ethoxy-1,3-dihydro-3-spiro[4-tricydo[5.2.1.0 2 ' 6 ]d6cane]indol-2-one. 

On hydrogene pendant 1 6 heures, a 40°C et sous une pression de 20 bars, un melange de 3 g de 5-ethoxy- 
1 ,3-dihydro-3-spiro[4-tricyclo[5.2.1 .O^Jdec-S-enejindol^-one decrit dans le tableau 2, 1 ,5 g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 160 ml de MeOH. On filtre le catalyseur sur Celite®, lave au MeOH et evapore sous 
vide le f iltrat. On obtient 2,95 g du produit attendu, F = 236°C. 

10 

Preparations 16 et 17 : 

5-Ethoxy-1 p 3-dihydro-3-spiro(4-methoxycyclohexane)indol-2-one, isomere le moins polaire et isomere le 
plus polaire. 

15 

A- 3-Methoxypentane-1,5-diol 

A une solution de 30 g de 3-hydroxyglutarate de diethyle, 33 ml de 2,6-di-ferf- butyl pyridine dans 500 ml 
de DCM, on ajoute 25 ml de trifluoromethylsulfonate de methyle et chauffe a reflux pendant 6 heures. Apres 

20 ref roidissement, on ajoute 500 ml d'une solution d'HCI 0,5 N, decante la phase organique, seche sur sulfate 
de magnesium et evapore sous vide le solvant. On reprend le residu obtenu dans 200 ml de THF anhydre, 
filtre puis ref roidit le filtrat a -5°C. On ajoute alors lentement 160 ml d'une solution d'hydrure d'aluminium et 
de lithium 1M dans le THF et laisse 16 heures sous agitation en laissant remonter la temperature a TA. On 
ref roidit le melange reaction nel a 0°C et ajoute success ivement 5,5 ml d'eau, 18 ml d'une solution a 15 % de 

25 NaOH et 5,5 ml d'eau. On filtre les sels mineraux et evapore sous vide le filtrat. On obtient le produit attendu 
apres distillation sous pression reduite, Eb = 104°C sous 1,5 Pa. 

B- 3-Methoxy-1,5-ditosyloxypentane 

30 On ref roidit a 0°C une solution de 31 g de chlorure de p-toluenesulfonyle, 26 ml de triethylamine dans 120 

ml de THF, ajoute 10 g du compose obtenu a I'etape precedente et laisse 24 heures sous agitation a TA. On 
ajoute 120 ml d'eau au melange reactionnel, evapore sous vide le solvant, extrait a I'AcOEt, seche sur sulfate 
de magnesium et evapore sous vide le solvant On reprend I'huile obtenue dans 200 ml d'ether et 200 ml de 
NaOH 2N et laisse 16 heures sous agitation a TA. Apres d6cantation, on seche la phase organique sur sulfate 

35 de magnesium et evapore sous vide le solvant. On obtient 26 g du produit attendu apres cristallisation dans 
le cyclohexane, F = 58°C. 

C- 5-Ethoxy-1,3-dihydro-3-spiro(4-methoxycyclohexane)indol-2-one, isomere le moins polaire et isomere le 
plus polaire. 

40 

On prepare ces composes selon le mode operatoire decrit a la Preparation 2 a partir de 11,85 g de 5- 
ethoxy-1,3-dihydroindol-2-one, 34 g de terf-butylate de potassium et 26 g du compose obtenu a I'etape pre- 
cedente. On chromatographie sur silice en eluant par le melange cyclohexane/ AcOEt (80/20 ; v/v). On separe 
les deux isomeres : 
45 - le moins polaire, : compose de ia Preparation 16, F = 173°C ; 

- le plus polaire, : compose de la Preparation 17, F = 186°C. 

Par ailleurs, en utilisant le mode operatoire decrit dans la partie generale, on a prepare les chlorures de 
benzenesulfonyle decrits dans le tableau ci-apres : 
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Y 


Rv 


F°C 


S 


CH 3 


85 


O 


CH 2 Bz 


95 


O 


CH 2 C02Et 


89 


O 


(CHJaBr 


106-108 



A partir des differents 1 ,3-dihydro-indol-2-one decrits ci-dessus et de chlorures de benzenesulfonyle ap- 
propries on a prepare les composes selon ('invention en utilisant les modes operatoires rapportes dans les 
25 exemples qui suivent. 



EXE MP LES 1 et 2 



5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-[2-methoxy-4-(pyiToM^ et 5- 

ethoxy-1 ,3-di hydro- 1-[2-methoxy-4-(A3-pyir^ 

A) 5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-methoxy-4-nitroben^ 

On refroidit dans un bain de glace a une temperature comprise entre 10°C et 15°C une solution de 15 g 
de 5-ethoxy-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one dans 150 ml de THF. On ajoute en 2 heures, 2,4 g 
d'hydrure de sodium a 60 % dans I'huile puis on introduit, par portions, en 30 minutes, 18 g de chlorure de 2- 
methoxy-4-nitrobenzenesulfonyle. Apres 18 heures sous agitation a TA, on verse la suspension obtenue dans 
une solution glacee de chlorure de sodium puis on extrait par AcOEt On seche la phase organique sur sulfate 
de sodium, evapore a sec, puis le residu est cristallise a chaud dans 200 ml d* ether iso. On obtient 23 g du 
produit attendu, F = 160°C. 

On obtient egalement ce compose en suivant le mode operatoire decrit ci-apres. 

A') 5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-methoxy-4-nitrobenzenesulfonyl)-3-spirocyclohexane-indol-2-one. 

On refroidit vers -50°C une solution de 1 5 g de 5-ethoxy-1 ,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one dans 
300 ml de THF et ajoute 7,2 g de fetf-butylate de potassium. On laisse sous agitation en laissant remonter la 
temperature vers 0°C, puis refroidit a -50°C et ajoute une solution de 16,2 g de chlorure de 2-methoxy-4-ni- 
trobenzenesulfonyle dans le THF. On laisse 1 heure sous agitation a TA, ajoute 100 ml d'eau et evapore sous 
vide le solvant. On extrait la phase aqueuse au DCM, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide 
le solvant. On obtient le produit attendu apres cristallisation a chaud dans Tether iso. 

Selon ce dernier mode operatoire, en partantdes 1 ,3-dihydro-indol-2-one convenables, on prepare les de- 
rives nitres suivants : 
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N0 2 



Ri 


CR3R4 


F°C ou RMN 


CI- 


4,4-dimethylcytohexane 


169 


EtO- 


4,4-dimethylcyclohexane 


110 


F- 


4,4-di methyl cyclohexane 


137 


CF 3 


4, 4-di methyl cyclohexane 




CI- 


cycloheptane 


137 


EtO- 


cycloheptane 


125 


Cl- 


tetrahydropyrane-4 


212 
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5 ] 


Ri 


CR3R4 


PCouRMN 




a- 


t6trahydrothiopyrane-4 


116 


10 


EtO- 


><frA 




88 










15 


EtO- 






140 


20 


EtO- 






RMN* 













* Spectre RMN a 200 MHz dans le DMSO : 



25 


1,3 ppm 


: t 


: 3H 




1,3 - 1,5 ppm 


: mt 


: 6H 




2,2 ppm 


: mt 


: 4H 


30 


3,7 ppm 


: s 


: 3H 




4,0 ppm 


• q 


: 2H 




7,0 ppm 


: mt 


: 2H 




7,6 ppm 


: d 


: 1H 


35 


7,9 ppm 


: mt 


: 2H 




8,2 ppm 


: d 


: 1H 



40 B) 1-(4-Amino-2-methoxybenzenesulfonyl)-5-ethoxy-1 ,3-dihydro-3-spirocyclohexane-indol-2-ono. 

On porte a reflux une suspension contenant 20 g du compose obtenu a I'etape precedents 20 g de fer en 
poudre, 70 ml d'eau et 70 ml d'alcool 96 ; on ajoute en 30 minutes une solution de 7 ml d'acide chlorhydrique 
concentre dans 35 ml d'eau. Apres 4 heures a reflux, on ajoute 15 ml de lessive de soude puis on extrait au 
45 DCM. La phase organique est f iltree sur Celite® puis sechee sur sulfate de sodium. Le residu est cristallise a 
chaud dans 100 ml d'un melange 6ther iso/AcOEt (80/20, v/v). On obtient 1 5,8 g du produltattendu, F = 177°C. 

On obtient egalement ce compose en suivant le mode operatoire decrit ci-apres. 

B') 1-(4-Amino-2-methoxybenzenesulfonyl)-^ 

50 

On refroidit vers 5°C une solution de 0,5 g du compose obtenu a I'etape A dans 10 ml d'EtOH et ajoute 
0,8 ml d'HCI concentre et 0,4 g d'etain en poudre. On chauffe a 40°C pendant 45 minutes et evapore sous 
vide le solvant On neutralise par ajout de NaOH, extrait a I'AcOEt, seche sur sulfate de magnesium, f iltre sur 
Celite® et evapore sous vide le f iltrat. On chromatographic le residu sur silice en eluant par le melange DCM- 
55 /MeOH (99/1 ; v/v). On obtient le produit attendu. 

On prepare egalement selon ce dernier mode operatoire les anilines suivantes : 
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NH 2 



Ri 


CR3R4 


F*C 


Cl- 
EtO- 

F- 
CF 3 - 

Cl- 
EtO- 

ci- 
a- 

EtO- 


4,4-dim£thylcyclohexane 
4,4-dim6thylcyclohexane 
4,4-dim£thylcyclohexane 
4,4-dim6thylcyclohexane 
cycloheptane 
cycloheptane 
t6trahydropyrane-4 
t6trahydrothiopyrane-4 


222 
230 
130 

184 
128 
220 
229 

241 






CR^R 4 


F*C 


EtO- 




232 


EtO- 




189 





B") Le compost obtenu a I'etape B ci-dessus peut egalement etre prepare a partir du derive nitre corres- 
pondent par hydrogenation pendant 2 heures, a 50°C et sous 1 bar de pression, en presence de palladium sur 
charbon a 1 0 %. 



34 



EP0 636 608 A1 



C) 5-Ethoxy-1,3-dihydrc>-1-[2-memoxy-4-(pyiTd-1^ et 
5-ethoxy-1,3-dihydn>1-l2-methoxy-4-(A3-^ 

On chauffe a reflux pendant 4 heures un melange contenant 500 mg du compose prepare a I'etape B, 10 
ml de DMF, 0,3 g de carbonate de sodium et 300 mg de ds 1 ,4-dich!orobut-2-ene. Le melange reactionnel est 
5 verse sur un melange eau-glace puis on extrait par AcOEt et lave a I'eau ; on evapore le solvant, puis ie residu 
obtenu est chromatographie sur silice. On elue par un melange DCM/heptane (95/5, v/v) puis par DCM pur. 
On recueille 70 mg du produit le moins polaire (compose de I'exemple 1), F = 174°C puis on recueille 60 mg 
du produit le plus polaire (compose de I'exemple 2), F = 170°C. 

Les composes decrits dans les tableaux des etapes A et B ci-dessus peuvent etre utilises pour preparer 
10 des composes selon {'invention analogues a celui obtenu a I'etape C. 

EXEMPLE 3 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-[2-methoxy-4-(py^^ 
is 450 mg du compose obtenu a I'exemple 2 sont places dans 25 ml d'EtOH a 95 et 25 ml d'AcOEt, en pre- 

sence de 1 50 mg de palladium sur charbon a 5 % et sont hydrogenes a 35°C sous pression de 40 bars pendant 
4 heures. On filtre le catalyseur, et evapore a sec. Le produit attendu cristallise dans Tether iso, m = 110 mg, 
F = 185°C. 

20 EXEMPLE 4 

5-Ethoxy-1,3-dihydrcM-[4-(isoindolin-2-yl)-2-mem^ 

On porte a reflux pendant 2 heures un melange contenant 500 mg du compose prepare a i'exemple 1 , 
etape B, 1 0 ml de DMF, 0,5 ml de TEA et 310 mg de a.ct'-dibromoorthoxylene. On verse le milieu reactionnel 
25 sur un melange eau-glace, on extrait par AcOEt, seche sur sulfate de sodium, et evapore a sec. Le residu est 
chromatographie sur silice en eluant par DCM puis DCM/ AcOEt (95/5, v/v). On obtient le produit attendu qui 
est cristallise dans Tether iso, m = 170 mg, F = 190°C. 

EXEMPLE 5 

30 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-[2-methoxy-4-(((3-m^ 
hexaneindol-2-one. 

On laisse sous agitation pendant 3 heures a TA un melange contenant 500 mg du compose prepare a 
I'exemple 1, etape B, 10 ml de DCM, 2 ml de pyridine et 250 mg de chlorure de I'acide 3-methylthiophene-2- 
35 carboxylique. On lave le milieu a I'acide chlorhydrique 1N puis a I'eau. On seche sur sulfate de sodium puis 
on evapore a sec. Le residu est chromatographie sur silice en eluant par DCM. Le produit attendu recristallise 
dans I'ether iso, m = 0,21 g, F = 174°C. 

EXEMPLE 6 

40 

1-[4-(N-Benzylcaifcamoyl)-2-methoxybenzenes 
-one. 

A) Ester benzylique de I'acide 3-methoxy-4-[(5-ethoxy-2,3-dihydro-2-oxo-3-spirocyclohexane-indol-1- 
yi)sulfonyl]benzoique. 

45 On ajoute par petites fractions 1 ,4 g d'hydrure de sodium a une solution de 11 ,8 g de 5-ethoxy-1 ,3- 

dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one dans 100 ml de THF. Apres 30 minutes sous agitation a TA, on 
ajoute 17 g d'ester benzylique de I'acide 4-chlorosulfonyl-3-methoxybenzoTque et on maintient I'agitation 
a TA pendant 1 heure. On verse sur 400 ml d'un melange eau-alcool (50/50, v/v). Le precipite forme est 
filtre, seche puis recristallise dans I'alcool, m = 22,65 g, F = 135°C. 

so B) Acide 3-methoxy-4-[(5-ethoxy-2,3-dihydro-2-oxo-3-spiro 

A une solution de 22,65 g d'ester benzylique prepare a I'etape precedente dans 600 ml d'AcOEt, on 
ajoute 2,5 g de palladium sur charbon a 1 0 % dans I'huile puis on hydrogene sous pression atmospherique 
pendant 2 heures a 40°C. On filtre I'insoluble puis on concentre le milieu. Le produit attendu cristallise 
dans le pentane, m = 18,3 g, F = 181°C. 

55 C) Chlorure de 3-methoxy-4-[(5-ethoxy-2,3-dihydro-2-oxo-3-spirocyclohexaneindol-1-yl)sulfonyl]benzoy- 

ie. 

On chauffe a reflux pendant 3 heures une solution de 2,3 g de I'acide precedent dans 20 ml de chlorure 
de thionyie. Le milieu reactionnel est concentre a sec, le produit est utilise brut, en solution dans du DCM 
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a i'etape suivante. 

D) 1-[4-(N-Benzy1caroamoyl-2-methoxybenzenesulfon^^ 

2- one. 

On laisse sous agitation a TA pendant 30 minutes, un melange contenant 500 mg du compose prepare 
a I'etape precedente et 200 mg de benzyiamine dans 20 ml de DCM et 0,5 ml de TEA. On lave par une 
solution de HCI 1 N, seche sur sulfate de sodium et concentre. Le produit attendu cristallise dans Tether 
iso, m = 440 mg, F = 1 96°C. 

Le compose de I'exemple 6 ne fait pas partie des composes de formule (I) selon I'invention, mais le compo- 
se intermediate obtenu a I'etape C est utilise pour la preparation du compose de I'exemple 8. 

Le mode operatoire decrit a I'exemple 6, etape D, est egalement utilise pour la preparation des composes 
des exemples 44-54, en utilisant les amines appropriees. 

EXEMPLE 7 

1-[4-(2-CarbamoylpyiTolidin-1-yicarbonyl)-2-methoxybenzenesulfonyl]-5-chloiXh1,3-dih 
hexaneindol-2-one. 

A) Ester phenylique de I'acide 4-[(5-chloro-2,3-dihydro-2-oxo-3-spirocyclohexane-indol-1-yl)sulfbnyl]-3- 
methoxy benzoique. 

On agite pendant 30 minutes, a TA, sous azote, un melange contenant 1 g de 5-chloro-1,3-dihydro- 

3- spirocyclohexaneindol-2-one, 50 ml de THF et 115 mg d'hydrure de sodium. On introduit 1,5 g de chlo- 
rure de 2-methoxy-4-phenoxycarbonylbenzenesulfonyle et on maintient I'agitation pendant 20 heures a 
TA. On concentre sous vide le milieu reactionnel, reprend le residu par 30 ml d'eau et extrait par AcOEt. 
On lave fa phase organique, seche et concentre sous vide. Le produit obtenu est purif ie par chromatogra- 
phie sur silice en eluant par un melange 6ther iso/hexane (40/60, v/v). On obtient 1,4 g du compose at- 
tendu, F = 165°C. 

B) 1-[4-(2-Carbamoylpyrrolidin-1-ylcaifco^ 
cyciohexaneindol-2-one. 

On porte a reflux pendant 1 heure un melange contenant 300 mg du compose prepare a I'etape pre- 
cedente, 500 mg de chlorhydrate de (L) prolinamide, 1 ml de TEA et 20 ml de prehnitene. Apres refroidis- 
sement, le milieu reactionnel estrepris par AcOEt, lave parune solution de HCI 1N, parde I'eau, puis seche 
sur sulfate de sodium et concentre. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange 
DCM/MeOH (98/2, v/v). On obtient 0,09 g du produit attendu, F = 142°C. 

EXEMPLE 8 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-[2-methoxy-4-(2-methoxycarbonylpyiTOlidin-1-ylcarbonyl)-benzenesulfonyl]- 
spirocyclohexaneindol-2-one. 

A 500 mg du chlorure de 3-methoxy-4-[(5-ethoxy-2,3-dihydro-2-oxo-3-spirocyclohexaneindol-1-yl)sulfo- 
nyl]benzoyle prepare a I'exemple 6, etape C, on ajoute 500 mg de chlorhydrate de I'ester methylique de la (L) 
proline, 0,5 ml de TEA et 20 ml de DCM. Apres une heure sous agitation a TA, on lave par HCI 1N, seche et 
concentre. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par un melange DCM/MeOH (98/2, v/v). On ob- 
tient 300 mg du produit attendu caracterise par son spectre de RMN. 

RMN a 200 MHz dans le DMSO (2,5 ppm). 
1,25 ppm : t: 3 H ; 
1,3-2,35 ppm : m : 14 H ; 
3,1-3,7 ppm : m : 8 H ; 
3,8 ppm : q : 2 H ; 
4,35 ppm : mt : 1 H ; 
6,7-8 ppm : m : 6 H . 

EXEMPLE 9 

1 -[4-(N'-cydopentylureido)-2-rnethoxyberizenesulfonyl]-5-ethoxy-1 ,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one. 
A) 5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-methoxy-4-phenoxycarboxamido-benzenesulfonyl)-3-spirocyclohexanein- 
dol-2-one. 

On refroidit a une temperature inferieure a 5°C un melange contenant 2 g de 1-(4-amino-2-methoxy- 
benzenesulfonyl)-5-ethoxy-1,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one (prepare a I'exemple 1, etape B), 
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3,6 rrd de chloroform iate de phenyle et 120 ml dither. On ajoute 960 mg de soude dans 16 ml d'eau et 
laisse remonter la temperature pendant 24 heures sous agitation. On f iltre le precipite, lave a i'eau puis 
a I'ether. Le residu est chromatographic sur silice en eluant par DCM. On obtient le produit attendu, F = 
181°C. 

5 B) 1-[4-(N'-cydopentylureido)-2-methoxybenzenesulfonyl>^ 

dol-2-one. 

On dtssout 2 g du compose prepare a I'etape precedente dans 40 ml d'EtOH 100 et 30 ml de DCM. 
On ajoute 2 ml de cyclopentylamine et on laisse 18 heures sous agitation a TA. L'alcool est evapore sous 
vide puts le residu est chromatographie sur silice en eluant par un melange DCM/AcOEt (95/5, v/v). On 
10 obtient 1,8 g du produit attendu qui cristailise dans Tether iso, F = 195°C. 

EXEMPLE 10 

5-Chioro-1,3-dihydro-1-[4-(N',N'-dieth^^ 
is rane-1-oxyde)indol-2-one. 

On en prepare de la meme maniere qu'a I'exemple 9 (etape A et B). 

A) 5-Chloro-1,3-dihydro-1-[4-(N\N'-diethy1ureido>-2-methoxybenzenesulfbnyll-3-spiro^ 

rane-4)indol-2-one, F = 214° C a partir du 5-chloro-1,3-dihydro-1-[4-amino-2-methoxybenzenesuIf6nyl]- 

3-spiro(tetrahydrothiopyrane-4)indol-2-one, F = 229° C. 
20 B) 5-ChlortM,3<lihydrc>-1-[4-(N\N'-d^ 

pyrane-1 -oxyde)indol-2-one. 

On agite durant 24 heures a TA un melange de 0,45 g du compose prepare a I'etape A, 0,2 g de periodate 
de sodium dans 3 ml de methanol et 2 ml d'eau. On f iltre le precipite et evapore le methanol du f iltrat sous 
pression reduite. On extrait au DCM, seche sur sulfate de magnesium et evapore le solvant. Le residu est chro- 
25 matographie sur une coionne de silice en eluant avec un melange DCM/methanol 98/2 (v/v) et isole 0,4 g du 
produit attendu, F = 217° C. 

EXEMPLE 11 

30 5-Chloro-1,3-dihydro-1-[4-(N\N-^ 
rane-1 , 1-dioxyde)indole-2-one. 

On agite a TA durant 4 heures un melange de 0,45 g du compose de i'exemple 1 0 et de 0,5 g d'acide me- 
tachloroperbenzoTque dans 10 ml de DCM. On ajoute alors 12 ml d'une solution aqueuse saturee de bicarbo- 
nate de sodium, decante et lave a I'eau la phase organ ique qui est seche e et evaporee sous pression reduite. 

35 Le residu est recristallise dans un melange de cyclohexane et d'acetate d'ethyle 7/3 (v/v) pour donner 0,35 g 
du produit attendu, F = 211° C. 

EXEMPLE 12 

40 1 -[4-(N'-cyclopentylthioureido)-2-m6thoxybenzenesulfbnyll-5-6thoxy-1 ,3-dihydro-3-spirocyclohexaneindol- 

2-one. 

Le compose obtenu a I'exemple 9 est place dans 50 ml de toluene en presence de 1 ,5 g de reactif de La- 
wesson. On chauffe a reflux pendant 24 heures. On chasse le toluene puis le residu est chromatographie sur 
silice en eluant par DCM pur puis par un melange DCM/AcOEt allant jusqu'a (90/10, v/v). On obtient le produit 
45 attendu qui cristailise dans I'ether iso, F = 197°C. 

EXEMPLE 13 

1-[4-(3-(N-Boc ajnino)az6tidin-1-ylcarboxamido)-^methoxybenzenesulfonyl]-2-6thoxy-1,3-dihydro-3-spi- 
50 rocyclohexaneindol-2-one. 

A) 1-Benzhydryl-3-(N-Boc amino)azetidine. 

On agite a TA pendant 2 heures, un melange contenant 5 g de 3-amino-1-benzhydrylazetidine et 5 g 
de (Boc) 2 0 dans 130 ml de dioxane et 4 ml de TEA. On evapore le dioxane, reprend par AcOEt et lave a 
I'eau. On seche sur sulfate de sodium puis on evapore a sec. Le produit attendu cristailise dans T6ther 
55 iso, m = 6 g. 

B) Chlorhydrate de 3-(N-Boc amino)azetidine. 

On prepare un melange contenant 6 g du compose pr6par6 a I'etape precedente, 300 ml d'EtOH 95, 
700 mg d'hydroxyde de palladium et 3 ml d'HCI concentre. On hydrogene pendant 2 heures a 35-40°C 
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sous 2 bars de pression. On f iltre te catalyseur et evapore a sec. Le produit attendu cristallise dans Tether 
iso, m = 3,4 g. 

C) 1-[4-(3-(N-Boc amino)azetidin-1-ylcarboxamido)-5-methoxy^ 
spirocyclohexaneindol-2-one. 

On laisse sous agitation pendant 24 heures a TAun melange contenant : 500 mg du compose prepare 
a I'exemple 9, etape A, 20 mi d'alcool 100, 15 ml de DCM, 250 mg du compose prepare a Tetape B et 0,5 
ml de TEA. On evapore les solvants puis on effectue une chromatographie sur colonne de silice en eluant 
par le melange DCM/AcOEt (95/5, v/v). Le produit attendu cristallise dans Tether iso, m = 200 mg, F = 
156°C. 

EXEMPLE 14 

1-[4-(N'-Carboxymethy1-N'-meth^ 
neindol-2-one. 

On prepare un melange contenant 500 mg du compose prepare a I'exemple 9, etape A, 20 ml d'EtOH 100, 
15 ml de DCM, 1,5 g de sarcosine et 2 ml de triethylamine. Apres 24 heures sous agitation a TA, on evapore 
les solvants puis on reprend par AcOEt a chaud et on f iltre I'insoluble. Le f iltrat est evapore a sec puis le residu 
est chromatographie sur silice en eluant par DCM pur puis par le melange DCM/MeOH (85/15, v/v). On obtient 
le produit attendu qui est caracterise par son spectre de RMN a 200 MHz dans le DMSO (2,5 ppm). 

1,3ppm:t:3H; 

1,4-2,1 ppm : m : 10 H ; 

2,95 ppm : s : 3 H ; 

3,5 ppm : s : 3 H ; 

3,9 ppm : s : 2 H ; 

4 ppm : q : 2 H ; 

6,7-7,9 ppm : m : 6 H ; 

9,45 ppm : s.e. : 1 H ; 

EXEMPLE 15 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-[2-m6thoxy-4-(1-methyl-2,4-dioxoimidazolin-3-yl)ben2ene sulfonylJ-3-spirocy- 
clohexaneindol-2-one. 

Par chauf fage a 1 00°C pendant 24 heures, sous vide, le produit obtenu a I'exemple precedent, est cyclise. 
On obtient 230 mg du produit attendu, F = 200°C. 

EXEMPLE 16 

1- [4-(N\N'-Diethylthtoureido}-2-m^ 
2-one. 

A) 5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-methoxy-4-phenoxytm 
neindol-2-one. 

On prepare un melange contenant 500 mg du compose obtenu a I'exemple 9, etape A, 900 mg de 
chlorure de phenoxythiocarbonyle, 30 ml d'ether, 8 ml d'eau, 120 mg de soude et 20 ml de DCM. Apres 
24 heures sous agitation a TA, on evapore les solvants puis le residu est chromatographie sur silice en 
eluant par DCM. Le produit attendu cristallise dans Tether iso, m = 140 mg, F = 157°C. 

B) 1-[4-(N',N'-Diethylthioureido)-2-m 

2- one. 

On laisse sous agitation a TA pendant 18 heures un melange contenant : 140 mg du compose prepare 
a Tetape A, 20 ml d'EtOH 100, 5 ml de DCM et 1 ml de diethylamine. On evapore les solvants puis on chro- 
matographie le residu sur colonne de silice en eluant par DCM pur puis un melange DCM/AcOEt jusqu'a 
(90/10, v/v). Le produit attendu cristallise dans Tether iso, m = 105 mg, F = 167°C. 

EXEMPLE 17 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-methoxy-4-guanidinobenzenesulfonyl)-3-spirocyclo-hexaneindol-2-one. 

On porte a reflux pendant 1 heure un melange contenant 500 mg du compose prepare a I'exemple 1 , etape 
B f 125 mg de cyanamide, 7 ml d'AcOEt, 1 ml d'EtOH et 0,2 ml d'une solution a 20 % acide chlorhydrique dans 
TEtOH. On evapore les solvants puis on chromatographie le residu sur colonne de silice en eluant par DCM 
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puis MeOH. Le produit isole concretise dans I'ether. On ajoute une solution 2N de NaHC0 3 puis on extrait la base 
formee par AcOEt ; on evapore a sec et le produit attendu concretise dans I'ether iso, m = 0,055 g, F = 235°C. 

EXEMPLE 18 

5 

5-Ethoxy-1,3^ihydro-1-[2-methoxy^N-m&^ 
dol-2-one. 

A) 2-Methoxy-4-(ethoxycarbonylmethoxy)phenylsulfbnate de potassium. 

On melange a 0°C 10 g d 'ester ethytique de I'acide (3-methoxyphenoxy)acetique et 30 ml de DCM et 

w I'on ajoute en 20 minutes 7,5 ml de chlorure de trimethylsilyisulfonyle dans 30 ml de DCM. On laisse re- 

monter a TA sous agitation et apres 2 heures, on ajoute 30 g de glace et Ton agite a nouveau. Apres de- 
cantation on lave la phase aqueuse par de Tether et on ajoute une quantite suff isante de carbonate de 
potassium pour atteindre pH 7. Le precipite blanc qui se forme est f iltre puis on le lave par de I'acetone 
et de I'ether. On obtient ainsi 3,1 g du produit attendu qui est caracterise parson spectre de RMN. 

15 B) Chlorure de 2-methoxy-4-(ethoxycarbonylmethoxy)phenylsulfonyle. 

On porte a reflux pendant 3 heures 3,1 g du compose obtenu a I'etape precedente dans 30 ml d'oxy- 
chlorure de phosphore. Le milieu est concentre sous vide puis repris par de la glace. On extrait a I'acetate 
d'ethyle, lave a I'eau, par la soude N puis a nouveau par de I'eau, seche sur sulfate de sodium et concentre 
sous vide. Le produit attendu cristallise dans I'ether iso, m = 2,5 g, F = 89°C. 

20 C) Ester ethylique de I'acide 3-methoxy-4-[(5-ethoxy-2,3-dihydro-2-oxo-3-spirocyclohexaneindol-1-yl)sul- 

fonyljphenoxyacetique. 

On prepare un melange contenant 0,5 g de 5^tlioxy-1,3^ihydro-3-spirocyclohexaneindol-2-one t 5 ml de 
THF et 60 mg d'hydrure de sodium. Apres 15 minutes sous agitation a 15°C, on ajoute 0,66 g du compose 
prepare a I'etape precedente. On maintient I'agitation pendant 1 5 minutes puis on concentre le milieu sous vide. 
25 On extrait a I'ether, lave a I'eau puis on cristallise le produit attendu dans I'ether iso, m = 0,85 g, F = 160°C. 

D) 5-Ethoxy-1 ,3-dihydro-1 -[2-methoxy-4-(N-methylcarbamoylm6thoxy)-benzene-sulfonyl]-3-spirocyclo- 
hexaneindol-2-one. 

On laisse pendant 4 jours a TAsous agitation un melange contenant 0,5 g du compose prepare a I'eta- 
pe precedente, 1 5 ml d'une solution a 33 % de methylamine dans le MeOH et 1 5 ml d'EtOH. On concentre 
30 sous vide puis on chromatographic le residu sursilice. On lave la colonne par DCM, puis on elue par AcOEt 

pour obtenir le produit attendu, m = 0.1 g, F = 192-195°C. 

EXEMPLE 19 

35 5-Emoxy-1,3-dihydro-1-[2-methoxy-4-(N-methy^ 
hexaneindol-2-one. 

A)5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-[2-methoxy^(N^ 

2 g du compose prepare a I'exemple 1, etape B, refroidis dans un bain de glace a 10°C sont dissous 

dans 6 ml de formaldehyde a 37 % dans I'eau et 40 ml d'acetonitrile. On ajoute 1 ,7 g de cyanoborohydrure 
40 de sodium a 85 % de purete puis 0,5 ml d'acide acetique et on laisse sous agitation a TA pendant 24 heures. 

On evapore I'acetonitrile, reprend par de I'eau et AcOEt. On decante, seche la phase organique puis on 

effectue 2 chromatographies successives sur silice en eluant par le melange DCM/heptane (85/15, v/v) 

puis par DCM pur et enfin par le melange DCM/AcOEt (98/2, v/v). On obtient le compose attendu, m = 

0,36 g, F = 157°C. 
45 B) 5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-[2-methoxy-4-(N^ 

clohexaneindol-2-one. 

On porte a reflux pendant 10 heures un melange contenant 500 mg du compose obtenu a I'etape pre- 
cedente, 10 ml de DMF, 0,5 ml de diethylamine et 0,5 ml de 3-chloro-2-methylpropene. On verse le milieu 
reactionnel sur un melange eau-giace puis on extrait par AcOEt, lave a I'eau et chromatographie sur silice 
so en eluant par DCM. Le compose attendu cristallise dans le pentane, m = 190 mg, F = 118°C. 

En procedant selon les modes operatoires decrits dans les exemples precedents, on a prepare les compo- 
ses (I) selon I'invention decrits dans le tableau 3 ci-dessous. 
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TABLEAU 3 




Exemple 


Ri 


CR3R4 


R6 


PC 


20 
(a) 


Cl- 


cyclohexane 


O- 


179 


21 
(a) 


EtO- 


4,4-dim€thyl 
cyclohexane 


O- 


167 


22 
0>) 


ci- 


cyclohexane 


EtOCOCH 2 NHCONH- 


167 
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TABLEAU 3 (suite) 



Exemple 


Ri 


CR3R4 


Re 


rc 


23 
(b) 


a- 


cyclohexane 


< 




V-N-CONH- 


139 










Me 




24 
(c) 


EtO- 


cyciohexane 






"Vn-conh- 

Me 


150 


(c) 


nX\J— 


cyclohexane 


/ \ 

Me -N N-CONH- 

\ / 


107 

17/ 


26 


EtO- 


cyclohexane 




McONCONH- 

1 


177 


(c) 










Me 




27 


EtO- 


cyclohexane 


MeNH(CH 2 ) 2 NCONH» 


170 


(c) 










Me 


chlorhydrate 


28 


EtO- 


cyclohexane 






HONCONH- 

1 


monohydrate 
185 


(c) 










Me 




29 


EtO- 


cyclohexane 


HOCH 2 CH 2 NCONH- 


128 


(c) 










Me 




30 
(c) 


EtO- 


cyclohexane 






N-CONH- 


139 


31 
(c) 


EtO- 


cyclohexane 




< 


/ \-CONH- 


210 
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TABLEAU 3 (suite) 



Exemple 




CR3R4 


R6 




32 
(c) 


EtO- 


cyclohcxanc 


0 


N-CONH- 


190 


33 
(c) 


EtO- 


cyclohexanc 


s 

Y 


N-CONH- 

/ 


212 


34 

(c) 


EtO- 


cyclohexane 


C 


^N-CONH- 


179 


35 
(c) 


EtO- 


cyclohcxanc 




V-CONH- 


146 


36 


EtO- 


cyclohcxanc I 




^Mc 


198 


(c) 






(_ 


N -CONH- 




37 
(c) 


EtO- 


cyclohcxanc 


MeN(CH 2 ) 2 NCONH 


208 
chlorhydrate 








Me 


Et 


monohydrate 


38 
(c) 


EtO- 


cyclohexane 




\-CONH- 


195 


39 


EtO- 


cyclohexane 


MeN(CH 2 ) 2 NCONH- 


200 


(c) 






Me 


Me 


fumarate 



42 



EP 0 636 608 A1 

TABLEAU 3 (suite) 



Exemple 

40 

(c) 



41 

(d) 

42 
(d) 

44 
(e) 

45 
(e) 

46 
(e) 

47 
(c) 

48 

(e) 



Rl 



EtO- 



ci- 



EtO- 



EtO- 



eo- 



EtO- 



EtO- 



EtO- 



CR3R4 
cyclohexane 

4,4-dim6thyl- 
cyclohexane 

4,4-dim£thyL- 
cyclohexane 

cyclohexane 
cyclohexane 
cyclohexane 
cyclohexane 
cyclohexane 



*6 

(CH 2 ) 2 NCONH 
Me 

S 

II 

Et 2 NCNH- 

S 

II 

Et 2 NCNH- 



r~0 



CH 2 NHCO- 



CF 3 CH 2 NHCO- 



NHCO- 




<^ y-NHCO- 



N-NHCO- 
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TABLEAU 3 (suite) 



Exemple 




CR3R4 


R6 


rc 


49 
(c) 


EtO- 


cyclohcxanc 






143 


50 
(c) 


EtO- 


cyclohexane 


EtO(CH2)2NHCO- 


166 


51 
(e) 


EtO- 


cyclohexanc 


H 2 NCOCH 2 NHCO- 


245 


52 
00 


EtO- 


cyclohexane 


m 2 rx vvvn^n rHwVji— 


161 


53 
(e) 


EtO- 


cyclohexane 


(Et 2 N-COCH2)2NCO- 


141 


54 
(e) 


EtO- 


cyclohexane 


NC-C(Me)2NHCO- 


198 


55 
(0 

56 
(g) 


EtO- 

a- 


cyclohexane 

(CH 2 ) 2 oX^D 
\ / 0 

(CH 2 ) 2 0_l^ o J 


Et 2 NC(NH)NH- 
CH3O- 


137 
chlorhydrate 
hdmihydrate 

136 
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TABLEAU 3 (suite) 



5 


Exemple 


Rl 


CR3R4 


R6 


F*C 


10 


57(1) 
(b) 


EtO- 


OCH3 


Et 2 NCONH- 


88 


15 


58(1) 
(h) 


EtO- 


>O oh 


Et 2 NCONH- 


138 



20 (a) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I' EXEMPLE 2 etape C, en effectuant la reac- 

tion sous atmosphere inerte et en utilisant la trie thiamine comme base. 

(b) on prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a I'EXEMPLE 9 etape A puis etape B en 
utilisant les derives amines ou les heterocycles azotes appropries. 

(c) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 9 etape B en utilisant les derives 
25 amines ou les heterocycles azotes appropries. 

(d) on prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a I'EXEMPLE 16 etape A puis etape B. 

(e) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 6 etape D en utilisant les amines 
appropries. 

(f) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 17 en utilisant le N.N-diethylcya- 
30 namide. 

(g) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 etape A en utilisant le chforure 
de 2,4-dimethoxybenzenesulfonyle et l'indol-2-one approprie. 

(h) on prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 68 a partir du compose obtenu 
a I'EXEMPLE 57 (melange d'isomeres). 

35 I) melange d'isomeres. 

EXEMPLE 59 

5-Ethoxy-1-[4-(N',N'-diethytureido)-2^ 
40 indol-2-one, 0,25 hydrate. 

On laisse 16 heures sous agitation a TA, un melange de 0,3 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 68, 0,3 
g de chlorochromate de pyridinium et 1,5 ml de DCM. On ajoute 10 ml d'eau au melange reactionnel, evapore 
sous vide le DCM, extrait a I'AcOEt, seche sur sulfate de magnesium et concentre sous vide le sofvant. On 
chromatographie le residu sur silice en eluant par le melange DCM/MeOH (98/2; v/v). On obtient 0,26 g du 
45 produit attendu, F = 100°C. 

EXEMPLE 60 

5-Fluoro-1 ,3-dihydro-1-[2-methoxy-4-(^ 
50 indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 2 etape C, en effectuant la reaction 
sous atmosphere inerte et en utilisant la triethylamine comme base. 

EXEMPLE 61 

55 

5-Chloro-3,3-dihydroxyethyl-1,3-dihydro-1-(2,4-dimethoxybenzene-sulfonyl)indol-2-one. 
Ce compose est prepare selon la methode decrite dans J. Org. Chem., 1 977, 42, 3772. A 0,92 g du compo- 
se de I'exemple 56 decrit dans le tableau 3 ci-dessus, on ajoute 0,037 g de pyridiniumtoluenesuffate dans 12 
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ml d'ethanol et chauffe vers 55°C durant 3 heures. On evapore le solvant sous press ion reduite et chromato- 
graphie le residu sur une colonne de silice en eluant au DCM. On isole le produit attendu qui est cristallise a 
chaud dans un melange cyclohexane/acetate d'ethyle 50/50 (v/v). F = 166°C. 

5 EXEMPLES 62 et 63 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-methoxy^-nitrobenzenesulfonyl)-3-spiro[4-(methoxymeth 
indol-2-one, isomere le moins polaire et isomere le plus polaire. 

On prepare ces composes selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 etape A* a partlr du 5-ethoxy- 
10 1,3^ihydro-3-spiro[4-(methoxymethyloxy)cyclohexane]indol-2-one. On chromatographie sur silice en eluant 
par le melange cyclohexane/AcOEt (95/5 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- le moins polaire : compose de I'EXEMPLE 62, F = 127°C ; 

- le plus polaire : compose de I'EXEMPLE 63, F = 118°C. 

15 EXEMPLES 64 et 65 

1 -(4-Amino-2-n^thoxy benzenesulfom 
indol-2-one, isomere le moins polaire et isomere le plus polaire. 

On prepare ces composes selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 etape B" a partir du melange 
20 des composes obtenus aux EXEMPLES 62 et 63 avant chromatographie. On chromatographie sur silice en 
eluant par le melange cyclohexane/AcOEt (95/5 ; v/v). On separe les deux isomeres : 

- le moins polaire : compose de I'EXEMPLE 64, F = 103°C ; 

- le plus polaire : compose de I'EXEMPLE 65, F = 111°C. 

25 EXEMPLE 66 

5-Ethoxy-144-(N',N'Hdiethylui^ido)-2-methoxybenzenesulfonyl]-1,3-dihydro-3-spiro 
cyclohexane]indol-2-one, isomere le moins polaire. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 9 etape A puis etape B, a partir du 
30 compose obtenu a I'EXEMPLE 64, et en utilisant lors de la 2eme etape la diethylamine. On obtient le produit 
attendu apres recristallisation dans le melange cyclohexane/AcOEt, F = 160°C. 

EXEMPLE 67 

35 5-Ethoxy-1-[4-(N',N'^iethylui«ido)-2-m^ 

cyclohexane]indol-2-one, isomere le plus polaire. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 9 etape A puis etape B, a partir du 
compose obtenu a I'EXEMPLE 65, et en utilisant lors de la 2eme etape, la diethylamine. On obtient le produit 
attendu apres recristallisation dans le melange cyclohexane/AcOEt, F = 137°C. 

40 

EXEMPLE 68 

5-Ethoxy-1-[4-(N\N'-diethylurtidQ^^ 
indol-2-one, monohydrate, isomere le moins polaire. 
45 On chauffe a 50°C pendant 30 minutes une solution de 2,2 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 66 dans 

6 ml de MeOH et 1,2 ml d'HCI concentre. On ajoute 10 ml d'eau au melange reactionnel, extrait a I'AcOEt, 
seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant On chromatographie le residu sur silice en 
eluant par le melange DCM/MeOH (90/1 0 ; v/v). On obtient 1 ,9 g du produit attendu apres recristallisation dans 
un melange cyclohexane/AcOEt, F = 138°C. 

50 

EXEMPLE 69 

5-Ethoxy-1 -[4-(N\N'^iethylu^ 
indol-2-one, monohydrate, isomere le plus polaire. 
55 On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 68 a partir du compose obtenu a 

I'EXEMPLE 67. On obtient le produit attendu apres recristallisation dans un melange cyclohexane/AcOEt, F 
= 144°C. 
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EXEMPLE 70 

5-Ethoxy-1 ,3^ihydro-H2^6thoxy^nft^ 
isomere le plus polaire. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a r EXEMPLE 1 etape A f a partir du 5-ethoxy-1 ,3- 
dihydro-3-spiro(4-m6thoxycyclohexane)indol-2-one, isomere le plus polaire (compose de la Preparation 17). 
On obtient le produit attendu, F = 141 °C. 

EXEMPLE 71 

1 - (4-Amino-2-methoxybenze nesulfonyl)- 
isomere I e plus polaire. 

On prepare ce compose seton le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 etape B" a partir du compose ob- 
tenu a I'EXEMPLE 70. F = 199°C. 

EXEMPLE 72 

5-Emoxy-1-[4-(N\N , -diethylureido)-2-m6thoxybenzenesulfonyl]-1,3-dihydro-3-spiro(4-meth 
hexane)indol-2-one, isomere le moins polaire. 

A) 5-Ethoxy-1,3-dihydrcM-(2-methoxy^nitrobe 
one, isomere le moins polaire. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 etape A* a partir du compose 
obtenu a la Preparation 16 (isomere le moins polaire). 

B) 1-(4-Amino-2-methoxybenzenesulfonyl)-5-ethox 

2- one, isomere le moins polaire. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 etape B" a partir du compose 
obtenu a I'etape precede nte. 

C) S-Ethoxy-l-^^N'-diethylureido^-methoxyb 
hexane)indol-2-one, isomere le moins polaire. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 9 etape A puis etape B a partir 
du compose obtenu a I'etape precedente et en utilisant la diethylamine, F = 118°C. 

EXEMPLE 73 

5-Ethoxy-1-[4-(N\N'-diethylureido)-2-m 
hexane)indol-2-one, isomere le plus polaire. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 9 etape A puis etape B, a partir du 
compose obtenu a I'EXEMPLE 71, et en utilisant lors de la 2eme etape la diethylamine. On obtient le produit 
attendu apres recristallisation dans le melange cyclohexane/AcOEt, F = 164°C. 

EXEMPLE 74 

5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-metrK)xy^nitrobenzenesulfonyl)-3-spiro(4-hydrox 
isomere le plus polaire. 

On chauffe a 50°C pendant 1 heure un melange de 2,2 g du compose obtenu a I'EXEMPLE 63, 1,2 ml 
d'HCI concentre dans 6 ml de MeOH. On ajoute 10 ml d'eau au melange reactionnel, essore le precipite forme, 
le lave a I'eau et seche sous vide a 50°C. On obtient 1 f 3 g du produit attendu, F = 1 35°C. 

EXEMPLE 75 

5-Ethoxy-1-[4-(N',N'-diethylur6ido^ 
ne)indol-2-one. 

A) 5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-methoxy^ 

On laisse sous agitation pendant 6 heures a 40°C une solution de 0,25 g de 5-ethoxy-1,3-dihydro-1- 
(2-methoxy-4-nitrobenzenesulfonyl)-3-spiro(4-hydroxycyclohexane)-indol-2-one (prepare selon le mode 
operatoire decrit a I'EXEMPLE 74 a partir du melange d'isomeres obtenus aux EXEMPLES 62 et 63 avant 
chromatographie), 0,6 ml de 2,6-oT-ferf-butyl pyridine, 0,37 ml de trifluoromethanesulfonate d'ethyle dans 
du DCM. On ajoute 5 ml d'HCI 5N au melange reactionnel, extrait a I'AcOEt, lave trois fois la phase orga- 
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nique par de I'HCI 0,5N, par une solution saturee de NaCI, seche sur sulfate de magnesium et evapore 
sous vide le solvant. On obtient 0,5 g du produit attendu sous forme d'huile que Ton utilise tel quel a I'etape 
suivante. 

B) 1-(4-Amino-2-methoxybenzenesufo^ 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 etape B* par reduction chi- 
mique du compose obtenu a I'etape precedente. On chromatographie sur silice en eluant par le melange 
DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On obtient le produit attendu, F = 110°C. 

C) 5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-methoxy^-p^ 
hexane)indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 9 etape A a partir du compose 
obtenu a I'etape precedente. On obtient le produit attendu que I'on utilise tel quel a I'etape suivante. 

D) S-Ethoxy-HMN'.N'-diethylur^ 
hexane)indo!-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 9 etape B a partir du compose 
obtenu a I'etape precedente et de diethylamine. On obtient le produit attendu, F = 121°C. 

EXEMPLE 76 

5-Ethoxy-1-[4-(N\N'KJiethylui^ 
clohexane]indol-2-one. 

A) 5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-methoxy-4-nitrobenzenesulfonyl)-3-spiro[4-(2-methoxy-ethylo^ 
hexane]indol-2-one. 

On laisse 24 heures sous agitation a TA un melange de 0,2 g de 5-ethoxy-1,3-di hydro- 1 -(2-methoxy- 

4- nitrobenzenesulfonyl)-3-spiro(4-hydroxycyclohexane)indol-2-one, 2 g de 1-iodo-2-methoxyethane, 0,9 
ml de 2,6-d/-terf-butyf pyridine, 2,15 g de trifluoromethanesulfonate d'argent dans 17 ml de CCI 4 et 8 ml 
de DCM. On ajoute 100 ml d'HCI 0,1 N au melange reactionnel, evapore sous vide les solvants, extrait a 
I'AcOEt, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant On chromatographie le residu 
sur silice en eluant au cyclohexane. On obtient 0,36 g du produit attendu que I'on utilise tel quel a I'etape 
suivante. 

B) 1-(4-Amino-2-methoxybenzenesulfonyl)-5-eth^ 
hexane]indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 1 etape B' par reduction du 
compose obtenu a I'etape precedente. On obtient le produit attendu, F = 118°C. 

C) 5-Ethoxy-1,3-dihydro-1-(2-methoxy-4-pheno^ 
thyloxy)cyclohexane]indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 9 etape A a partir du compose 
obtenu a I'etape precedente. On obtient le produit attendu que I'on utilise tel quel a I'etape suivante. 

D) 5-Ethoxy-1-[4-(N',N'-diethylureido)^ 
thyloxy)cyclohexane]indol-2-one. 

On prepare ce compose selon le mode operatoire decrit a I'EXEMPLE 9 etape B a partir du compose 
obtenu a I'etape precedente et de diethylamine. On obtient le produit attendu, F = 98°C. 

EXEMPLE 77 

5- Ethoxy-1-[4-(N',N'-diethy^ 
hexane)indol-2-one. 

On prepare ce compos6 selon les modes operatoires decrits a I'EXEMPLE 76 etape A, a partir de 5-ethoxy- 
1,3-dihydro-1-(2-methoxy-4-nitrobenzenesulfonyl)-3-spiro(4-hydroxycyclohexane)indol-2-one et de 1-iodo- 
propane dans le benzene, puis aux etapes B, C et D. On obtient le produit attendu, F = 115°C. 

EXEMPLE 78 

5-Ethoxy-1-[4-(N',N'-diethylureido)-2-mem^ 
hexane]indol-2-one, hemihydrate. 

On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a I'EXEMPLE 76 etape A, a partir de 5-ethoxy- 
1,3-dihydro-1-(2-m6thoxy-4-nitrobenzenesulfonyl)-3-spiro(4-hydroxycyclohexane)indol-2-one et de 2-iodo- 
propane, puis aux etapes B, C et D. On obtient le produit attendu, F = 130°C. 
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EXEMPLE 79 

5-Ethoxy-1-[4-(N\N'-di6thy!ur6W^^ 
thyloxy)cyclohexane]indol-2-one. 
5 On prepare ce compose selon les modes operatoires decrits a r EXEMPLE 76 etape A, a partir de 5-ethoxy- 

1,3KJihydro-1-(2-methoxy^nitrobenzenesulfonyl)-3-spiro(4-hydroxycydohexane)i et de 1-iodo-2- 

ferf-butyioxyethane, puis aux etapes B, C et D. On obtient le prodult attendu. F = 103°C. 

EXEMPLE 80 

10 

5-Emoxy-1-[4-(N',N'-diethylureido)-2-mem^^ 
loxy)cyclohexane]indol-2-one. 

On taisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 0,35 g du compose obtenu a I' EXEMPLE 79, 4 ml 
d'acide trifluoroacetique dans 15 ml de DCM. On ajoute 40 ml d'une solution saturee de NaHC0 3 , apres de- 
15 cantation, lave la phase organ ique a I'eau, sec he sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. 
On chromatographic le residu sur silice en eiuant par le melange DCM/MeOH (90/10 ; v/v). On obtient le produit 
attendu, F = 109°C. 

EXEMPLE 81 

20 

5-Emoxy-1-[4-(N*,N'-diethylureido)-2-met^^ 
hexane)indol-2-one, isomere le plus polaire. 

On chauffe a 40°C pendant 12 heures un melange de 0,25 g du compose obtenu a r EXEMPLE 69, 0,18 
g de carbonate de cesium, 0,45 ml de dimethyl sulfate et 12 ml de DMF. On ajoute 10 ml d'eau, extrait le melange 
25 reaction nel a I'AcOEt, lave la phase organique a I'eau, sec he sur sulfate de magnesium et evapore sous vide 
le solvant On chromatographie te residu sur silice en eiuant au DCM. On obtient 0,2 g du produit attendu apres 
recristallisation dans le melange cyclohexane/AcOEt, F = 155°C. 

EXEMPLE 82 

30 

5-Ethoxy-1-[4-(N\N'-diethylureido)^ 
indol-2-one, isomere le plus polaire. 

On chauffe a 40°C pendant 5 heures un melange de 3 g du compose obtenu a r EXEMPLE 69, 0,75 g de 
4-dimethylaminopyridine, 3 ml d'anhydride acetique et 5 ml de DCM. On ajoute de I'eau au melange reaction- 
35 nel, extrait au DCM, lave a I'eau, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On chro- 
matographie le residu sur silice en eiuant par le melange DCM/cyclohexane. On obtient le produit attendu apres 
recristallisation dans Tether iso, F = 140°C. 

EXEMPLE 83 

40 

5-Ethoxy-1 ,3-dihydro-1-(2,4^imethoxyl^nzenesulfo^ 1 .O^decane^) 

indol-2-one. 

A) 5-Ethoxy-1 ,3-di hydro- 1-(2,4-di met hoxybenzenesulfonyl)-3-spiro(8,9-epoxy-tricyclo[5 .2.1 .O^Jdecane- 
4)indol-2-one. 

45 On laisse 3 heures sous agitation a TA, un melange de 0,3 g de 5-ethoxy-1,3-dihydro-1-(2,4- 

dimethoxybenzenesulfonyl)-3-spiro(tricyclo[5.2.1.0 2 - 6 ]dec-8-ene-4)indol-2-one. 0,2 g d'acide metachloro- 
perbenzotque dans 20 ml de DCM. On ajoute 15 ml d'une solution saturee de NaHC0 3 , apres de cantation, 
extrait au DCM, seche sur sulfate de magnesium et evapore sous vide le solvant. On chromatographie le 
residu sur silice en eiuant au DCM. On obtient 0,25 g du produit attendu apres recristallisation dans un 

so melange acetone/DCM, F = 263°C. 

B) 5-Ethoxy-1 ,3-dihydro-1-(2,4-dimethoxybenzenesulfonyl)-3-spiro(8,9-dihydroxytricyclo[5.2.1 .O^Jde- 
cane-4)indol-2-one. 

On chauffe a reflux pendant 8 heures un melange de 0,2 g du compose obtenu a I'etape precedente, 
20 ml d'eau, 2 ml d'acide sulfurique concentre et 20 ml de THF. On neutralise le melange reactionnel par 
55 ajout d'une solution saturee de NaHC0 3 , evapore le solvant sous vide, extrait au DCM, seche sur sulfate 

de magnesium et evapore sous vide le solvant On chromatographie le residu sur silice en eiuant par le 
melange DCM/MeOH (99/1 ; v/v). On obtient 0,17 g du produit attendu, F = 150°C. 
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Revendications 

1. Un compose de formule : 




dans laquelle 

- Ri et R 2 represented chacun independamment un hydrogene ; un hydroxyle ; un © -halogenoalcoxy 
en C^Cy ; un halogene, ;un alkyle en C^-Cj ; un trifluoromethyle ; un alcoxy en C^C/ ; un polyha- 
logenoalcoxy en Ci-C 7 ; un © -hydroxyalcoxy en C2-C7 ; un © -methoxyalcoxy dans lequel I'alkyle 
est en C2-C7 ; un © -aminoalcoxy en C2-C7 libre ou substitue par un ou deux alkyles en C^C 7 ; un 
cycloalkyloxy en C 3 -C 7 ; un cycloalkylmethoxy dans lequef le cycloalkyle est en C3-C7 ; un phenoxy; 
un benzyloxy ; un alkylthio en C1-C7; un phenylthio ; un nitro ; un amino libre ou substitue par un 
ou deux alkyles en C^Cy ; un cyano ; un (C^CeJalkylcarbonyle ; un formyle ; un (C^C e ) alkylcarbo- 
nyloxy ; un formyloxy ; un alkylsulfonamido en C^-Cj ; un phenyl sulfonamido ; un benzylsulfonami- 
do ; un alkylamido en C^-Cj ; un alcoxycarbonyiamino en C^-Cj ; un ureido non substitue ou substitue 
par un phenyle, par un benzyle ou par un ou deux alkyles en C 1 -C 7 ; un thioureido non substitue ou 
substitue par un phenyle, par un benzyle ou par un ou deux alkyles en C r C7 ; 

- R 3 et R4 represented chacun independamment un alkyle en C r C 7 ; un cycloalkyle en C3-C7 ; un phe- 
nyle ; un benzyle ; un cycloalkyl methyl e dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 ; un © -hydroxyalkyle 
en C2-C7 dans lequel I'hydroxyle est libre ou substitue par un groupe choisi parmi les groupes alkyle 
en C r C 4 , (C^Cs) alcoxyalkyle dans lequel I'alkyle est en C^-C 4t phenylalcoxyalkyle dans lequel I'al- 
coxy est en C^-C^ et I'alkyle en C^-C A , tetrahydrof uranyle et tetrahydropyranyle ; 

ou 

- R3 et R4 ensemble constituent un groupe (CH^^{CH^ q - ; 

ou 

- R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel its sont lies constituent un cycle hydrocarbone en C 3 -C 12 , 
sature ou insature, eventuellement condense, non substitue ou substitu6 par un ou plusieurs grou- 
pes alkyles en C^C 7 ; par un groupe oxo ; par un spirocycloalkyle en C 3 -C 6 ; par un ou deux hydroxy 
libres ou substitues par un groupe choisi parmi les groupes alkyle en C r C 4l (C^Cs) alcoxyalkyle dans 
lequel I'alkyle est en C^-C 4f ©-hydroxyalkyle dans lequel I'alkyle est en C r C 4 , triphenylmethoxyalkyle 
dans lequel I'alkyle est en C,-C 4 , phenylalcoxyalkyle dans lequel I'alcoxy est en C r C2 et I'alkyle en 
C r C 4 , tetrahydrofuranyle, tetrahydropyranyle, formyle et (C 1 -C 7 )alkylcarbonyle ; 

- Rs et Rq represented chacun independamment un hydrogene ; un halogene ; un alkyle en C^-C 7 ; 
un trifluoromethyle ; un cyano ; un nitro ; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C t - 
C 7 ; un hydroxylamino ; un hydroxy ; un carboxy ; un guanidino non substitue ou substitue une ou 
deux fois par un alkyle en C^Cy, un phenyle ou un benzyle; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un (<V 
C 6 )alkylcarbonyle ; un formyle ; un alcoxycarbonyle en C^C^ ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxy- 
carbonyle ; un carbamoyfe substitue par des groupes R' e et R" 6 ; un thiocarbamoyle libre ou substitue 
par un ou deux alkyles en C^-Or ; un sulfamoyle ; un alkylsulfamoyle ou dialkylsulfamoyle dans lequel 
I'alkyle est en C^Q, ; un groupe S0 2 R' 7 ; un alkylsulfonamido dans lequel I'alkyle est en ; un 
phenylsulfonamido ; un benzylsulfonamido ; un groupe COR' 7 ; un groupe NReRg ; un groupe CO- 
NH-CR 10 R' 10 -COR 12 ; le cas echeant, le groupe phenyle constitutif du substituant R5 et/ou R«, peut 
etre non substitue ou substitue une ou plusieurs fois parun alkyle en CVCy, un trifluoromethyle, un 
alcoxy en (VCy, un halogene, un sulfamoyle, un alkylsulfamoyle dans lequel I'alkyle est en C r Cy, 
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un carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel I'alkyle est en C^-Of, un (Ci-CeJalkylcarbonyloxy, un imi- 
dazolyle ; 

Re et R" 6 representent chacun independamment I'hydrogene ; un alkyle en C^-Cy non substitue ou 
substitue par un ou piusieurs halogenes ou par R'" 6 ; un cycloalkyie en C3-C7 non substitue ou subs- 
titue par un (Ci-C^alkyle ; un phenyle ; un pyridyle; un methylpyridyle ; un piperidin-4-yle ; un me- 
thylpiperidin-4-yle ; un pyrrolidin-1-yle ; ou R* 6 et R M 6 constituent avec I'atome d'azote auquel ils sont 
lies un groupe pyrrolidino substitue par un hydroxymethyle, un carbamoyle libre ou substitue par un 
ou deux alkytes en CVC7 ; 

R w ' 6 represente un hydroxyle ; un alcoxy en C^-Oj ; un amino libre ou substitue par un ou deux aikyles 
en Ci-Cj ; un carbamoyle libre ou substitue par un ou deux aikyles en CVC7 ou dans lequel les deux 
substituants ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un pyrrolidino, un pipe- 
ridino ou un perhydroazepino ; un cyano ; un carboxy libre ou esterif ie par un alkyte en C^Cj ou par 
un benzyle ; un phenyle ; un cycloalkyie en C3-C7 ; un adamantyte ; un radical heterocyciique choisi 
parmi les groupes pyridyle, methylpyridyle, furanyle, tetrahydrofuranyle. thienyle, methylthienyle, 
pyrrolidino, piperidino, perhydroazepino ; 

R 7 represente un alkyle en C r C 7 ; un phenyle ; un benzyle ; un cycloalkyie en C3-C7 ; un alcenyfe 
en C2-C7 ; un <d -halogenoalkyle en C2-C7 ; un poly halogenoalkyle en C^-Cj ; un a> -hydroxyalkyle en 
(C2-C7) ; un (CrCeJalkyicarbonyle ; un fdrmyle ; un © -carboxyalkyle en C r Cj libre ou esterif ie par 
un alkyle en C^Cj ou par un benzyle ; un g> -aminoalkyte en C2-C7 dans lequel le groupe amino est 
libre, substitue par un ou deux aikyles en (VC7 ou sous forme d'ion ammonium ;un© -carbamoy- 
lalkyle en C A -C 7 libre ou substitue par un ou deux aikyles en Cj-C/ ; 

R' 7 represente un groupe piperazin-1-yl non substitue ou substitue en 4 par un groupe R" 7 ; un grou- 
pe piperidino non substitue ou substitue en 4 par un groupe R'" 7 un groupe azetidin-1-yt non subs- 
titue ou substitue en 3 par un groupe R"' 7 ; un groupe pyrrolidino non substitue ou substitue par un 
groupe R"" 7 ; 

R" 7 represente un alkyle en C r Cj t un phenyle, un benzyle, un (Ci-CeJalkylcarbonyle ; un formyle ; 
R" ' 7 represente R" 7 ou un amino libre ou portant un groupe protecteur ; 
R"" 7 represente R'" 7 ou un groupe carboxy libre ou esterif ie par un alkyle en C 1 -C 7 ; 
Re et R 9 representent chacun independamment un hydrogene ; un alkyle en C^-Gj ; un benzyle ; un 
phenyle ; R 9 peut de plus representor un alcene en C3-C8; un (C 1 -C 6 )alkylcarbonyle ; un formyle ; un 
(C 1 -C 6 )alkylthiocarbonyle ; un cycloalkylcarbonyle dans lequel le cycloalkyie est en C3-C7 ; un cy- 
cloalkylthiocarbonyle dans lequel ie cycloalkyie est en 03-07 ; un <D-amino(p2-0 6 )aJky1carbony!e ; un 
o-hydroxy(C 1 -C e )alkylcarbonyle ; un o>-benzyloxy(C 1 -C 6 )alkylcarbonyle ; un phenoxycarbonyte ; un 
phenoxythiocarbonyle ; un thienocarbonyle ; un pyridylcarbonyle ; un methylpyridylcarbonyle ; un al- 
coxycarbonyle en Ci-Cj ; un benzoyie ; un phenacetyle ; un groupe CO-CRioR'io-NRnR'n ; un grou- 
pe CR 10 R'ioOOR 12 ; un groupe (CH^t COR 12 ; un groupe CO(CH 2 )rCOR 1 2 ; un carbamoyle non subs- 
titue ou substitue par R 14 et R' 14 ; un thiocarbamoyle non substitue ou substitue par R 14 et R' 14 ; un 
radical heterocyciique choisi parmi les groupes pyrazolyle, imidazolyle, triazolyle, tetrazolyle, pyri- 
dinyte, pyridazinyle, pyrimidinyte, pyridyle, thiazolyle ; 

ou Rq et R© ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent ThydantoTne, la N-methyl 
hydantoTne ou un heterocycle choisi parmi le pyrrol- 1-yle, le A3-pyrrolin-1-yle, le pyrrolidin-1-yle ou 
l'isoindolin-2-yle dans lequel le noyau benzenique peut dtre non substitue ou substitue par un halo- 
gene, un alkyle en C 1 -C 7 , un trifluoromethyle ou un methoxy ; 

R 10 et R' 10 representent chacun independamment I'hydrogene, un alkyle en C 1 -C 7 ou un benzyle ou 
R 10 et R' 10 ensemble avec i'atome de carbone auquel ils sont lies constituent un cycloalkyie en C3- 

c 7 ; 

R 1t et R'n representent chacun independamment I'hydrogene ou un alkyle en CVC7 ; 

R 12 represente un hydroxy, un alcoxy en C^-Cj, un amino non substitue ou substitue par un ou deux 

aikyles en Ci-O? ; 

R 13 represente I'hydrogene, un alkyle en C A -C 7f un phenyle, un benzyle, un (Ci-CeJalkylcarbonyle, 
un formyle ; un alcoxycarbonyle en C^-Cj, un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou 2 
alkytes en Ci-Cy ; 

R 14 et R' 14 representent chacun independamment un alkyle en Ci-C 7 non substitue ou substitue par 
R 16 , un phenyle non substitue ou substitue par R' 15 , un cycloalkyie en C3-C7, un adamantyle ; 
ou R 14 et R' 14 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies constituent un heterocycle choisi 
parmi : la morpholine, la thiomorpholine, la piperazine, I'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine ou ia 
perhydroazepine, ledit heterocycle etant non substitue ou substitue par un ou piusieurs groupes me- 
thyles, par un phenyle, par un groupe amino libre ou portant un groupe protecteur ; 
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- R 15 represente un phenyle, un pyridyle, un hydroxy, un alcoxy en C^-Cj, un amino libre ou substitue 
par un ou deux alkyles en C r C7 f un carboxy libre ou esterifie par un alkyle en C^Cy ; 

- R' 15 represente un hydroxy, un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C^-C 7 ; 

- m est 1 ou, lorsque Re est un halogene, un alkyle en C1-C7 ou un alcoxy en Ci-C 7 , m peut egalement 
etre 2, 3 ou 4 ou bien (Re) m peut representer m substituants ayant differentes valeurs choisies parmi 
halogene, alkyle en C^-C 7 ou alcoxy en C,-^ ; 

- p et q represented chacun un nombre entier, leur somme peut varier de 3 a 6 ; 

- t represente un nombre entier qui peut varier de 2 a 5 ; 

- f est un nombre entier qui peut varier de 0 a 3 ; 

- X represente I'oxygene, un groupe S(0) n , un groupe NR 13 , un groupe N(0)R 13 ; 

- n represente 0, 1 ou 2 
avec la limitation que lorsque : 

- R, et R 2 sont tels que def inis ci-dessus a I'exception du groupe ureido substitue par un groupe ben- 
zyle ou du groupe thioureido non substitue ou substitue par un phenyle, un benzyle ou par un ou 
deux alkyles en C,-C 4 ; 

- R 3 et R4 represented chacun independamment un alkyle en C r C 6 , un cycloalkyle en CyO?, un phe- 
nyle, un benzyle, un cycloalkylmethyle dans lequel le cycloalkyle est en C3-C7 ; 

ou 

- Ra et R4 ensemble constituent un groupe -(CHJpXfCHaV : dans '©Quel X represente I'oxygene, 
le soufre ou un groupe NR 13 , 
ou 

- R 3 et R4 ensemble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cycle hydrocarbone en C 3 -C 10 , 
sature ou insature, eventuellement condense, non substitue ou substitue par un ou plusieurs grou- 
pes alkyles en C r C 7 ou par un spirocycloalkyle en C^Cs ; 

- R 5 et Re soient autres qu'un hydrogene ; un halogene ; un alkyle en C^-Cj ; un trifluoromethyle ; un 
cyano ; un nitro ; un amino libre ou substitue par un ou deux alkyles en C^C 7 ; un hydroxylamino ; 
un hydroxy ; un carboxy ; un groupe OR 7 ; un groupe SR 7 ; un (C^CeJalkylcarbonyle ; un formyle ; 
un alcoxycarbonyle en C^-Cj ; un phenoxycarbonyle ; un benzyloxycarbonyle ; un carbamoyle subs- 
titue par des groupes R' e et R" 6 ; un thiocarbamoyle libre ou substitue par un ou deux alkyles en <V 
C 7 ; un sulfamoyle ; un alkylsulfamoyle ou dialkylsulfamoyle dans lequel I'alkyle est en C^O? ; un 
groupe S0 2 R 7 ; un alkylsulfonamido dans lequel I'alkyle est en C^-C 7 ; un groupe COR' 7 ; un groupe 
IMRbRq ; un groupe CO-NH-CH(R 10 )-COR 12 ; le cas echeant, le groupe phenyle constitutif du subs- 
tituant R5 et/ou Re, pouvant etre non substitue ou substitue une ou plusieurs fois par un alkyle en 
Ci-Cj, un trifluoromethyle, un methoxy, un halogene, un sulfamoyle, un alkylsulfamoyle dans lequel 
I'alkyle est en CVC7, un carboxy, un alcoxycarbonyle dans lequel I'alkyle est en C,-C 7 , un (C,- 
C 6 )alkylcarbonyloxy, un formyloxy, un imidazolyle ; 

dans lesquels groupes R5 et/ou Re : 

- R'e et R" 6 represented chacun independamment I'hydrogene ; un alkyle en (VC, non substitue ou 
substitue par R'" e ; un phenyle ; un pyridyle ; un methylpyridyle; un piperidin-4-yie ; un m6thylpipe- 
ridin-4-yle ; 

- R" f e represente un hydroxy ; un cyano ; un carboxy libre ou esterifie par un alkyle en C^-Or ou par 
un benzyle ; un phenyle ; un pyridyle ; un methylpyridyle; un amino libre ou substitue par un ou deux 
alkyles en C^-C^ 

- R 7 represente un alkyle en C^-C 7 ; un phenyle ; un benzyle ; un cycloalkyle en C^C^ ; un alcenyle 
en C2-C 4 ; un 00 -halogenoalkyle en Cj-C^ ; un polyhalogenoalkyle en C r C 7 ; un (C 1 -C 6 )alkylcarbo- 
nyle ; un formyle ; un © -carboxyalkyle en C^CV libre ou esterifi6 par un alkyle en C,-C 4 ou par un 
benzyle ; un <d -aminoalkyle en C2-C 7 dans lequel le groupe amino est libre, substitue par un ou deux 
alkyles en (VC4 ou sous forme d'ion ammonium ; 

- R' 7 represente un groupe piperazin-1-yl non substitue ou substitue en 4 parun groupe R" 7t un groupe 
piperidino non substitue ou substitue en 4 parun groupe R'" 7 , un groupe azetidin-1-yl non substitue 
ou substitue en 3 par un groupe R ,M 7 , 

- R" 7 represente un alkyle en C^C 4 , un phenyle, un benzyle, un (C r C 3 )alkylcarbonyle ; 

- R' M 7 represente R" 7 ou un amino libre ou portant un groupe protecteur ; 

- Re et R 9 represented chacun independamment un hydrogene ; un alkyle en C^-C 7 ; un phenyle ; un 
benzyle ; R 9 peut de plus representer un (CVCeJalkylcarbonyle ; un formyle ; un cycloalkylcarbonyle 
dans lequel le cycloalkyle est en C 3 -C7 ; un cycloalkylthiocarbonyle dans lequel le cycloalkyle est en 
C^C^ ; un co-aminoCC^C^alkylcarbonyle ; un tfr-hydroxy^-t^Jalkylcarbonyle ; un o-benzyloxyfCV 
C 3 )alkylcarbonyle ; un phenoxycarbonyle ; un thienocarbonyle ; un pyridylcarbonyle ; un methylpy- 
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ridytcarbonyle ; un alcoxycarbonyle en C,-C 4 ; un benzoyle ; un groupe CO-CkKRu^NR^R'u ; un 
groups CH(Rio)C02Rn ; un groupe (Chyt- COR 12 ; un groupe CO(CH 2 )rCOR 1 2 ; un carbamoyle non 
substitue ou substitue par un phenyle ou par un ou deux alkytes en C r C 4 ; 

- t" represente un nombre entier qui peut varier de 1 a 3 ; 

- R 10 represente I'hydrogene, un alkyle en C r C 4 ou un benzyle ; 

- Rn et R'n represented chacun independamment I'hydrogene ou un alkyle en C,-C 4 ; 

- R 12 represente un hydroxy, un aJcoxy en CVC4, un amino non substitue ou substitue par un ou deux 
alkytes en <VC 4 ; 

- R 13 represente I'hydrogene ; un alkyle en C r C 4 ; un phenyle ; un benzyle ; un (CrC^lkylcarbonyle ; 
un formyle ; un alcoxycarbonyle en C t -C 4 ; un carbamoyle non substitue ou substitue par un ou 2 
alkyies en C,-C 4 ; 

ainsi que ses sels eventuels. 

Un compose de formule (I) selon la revendication 1 dans lequel R, est un atome de chlore, de fluor ou 
un groupe ethoxy en position 5 du 1,3-dihydro-indol-2-one et R 2 est I'hydrogene. 

Un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 dans lequel R3 et R 4 en- 
semble avec le carbone auquel ifs sont lies constituent un cycle hydrocarbon^ en C 3 -C 12 . 

Un compose de formule (I) selon la revendication 3 dans lequel R 3 et R 4 ensemble avec le carbone auquel 
ils sont lies constituent un cycloheptane, un adamantane, un tricyclo [5.2.1.0^ 6 ]dec-8-ene, un tricyclo 
[S.a.l.O^^decane, un bicyclo [2.2.1 jheptane, un bicydo [3.3.1]nonane, ou un cyclohexane non substitue 
ou substitue par un spirocycloalkyle en C3-C5 ou par un ou deux groupes alkyies en C,-C 7 . 

Un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 ou 2 dans lequel R3 et R 4 en- 
semble avec le carbone auquel ils sont lies constituent un cyclohexane substitue par uh groupe choisi 
parmi : methoxy, ethoxy, 2-methoxyethoxy. 

Un compose de formule (I) selon Tune quelconque des revendications 1 a 5 dans lequel R*> represente 
un groupe orthomethoxy et Re en position para represente un groupe choisi parmi : 

- (piperidin-1-yl)carboxamido t 

- (2-cyanoprop-2-yl)carbonyle, 

- pyrrolidin-1-yl, 

- 3,3-diethylguanidino 

- N\N'-diethylthioureido. 

Un procede de preparation d'un compose de formule (I) selon la revendication 1 etde ses sels caracterise 
en ce que : 

1/ on fait agir sur un 1,3-dihydro-indol-2-one disubstitue en position 3, de formule : 



dans laquelle R' 1( R' 2 , R' 3 et R v 4 representent, respectivement, soit R 1t R 2 , R 3 et R 4 tels que def inis pour 
(I) dans la revendication 1 , soit des groupes precurseurs de R 1f R 2 , R3 et R 4 , un halogenure de benze- 
nesulfonyle de formule : 
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dans laquelle Hal represente un atome d'halogene, de preference le chlore et R' 5 et Ryj represented, 
respectivement, soit R 5 et Re tels que definis pour (I) dans la revendication 1, soit des groupes pr6cur- 
seurs de Rs et Re ; et, 

2/ soit, lorsque R', = R 1t R' 2 = R 2 , R' 3 = R 3l R* 4 = R^ R' 5 = Rg et Ry, = Re, on Isole le compose de formule 
(I) ainsi obtenu ; 

3/ soit, lorsque Tun quelconque des groupes R^, R' 2f R' 3 , R' 4 . R's et/ou Ry, represente respectivement 
un groupe precurseur de R 1f R 2 , R 3 , R4, Rs et/ou Re, on soumet le compose obtenu, a I'etape 1, a un 
traitement ulterieur pour preparer le compos6 de formule (I) par transformation de Tun quelconque des 
groupes R' 1( R' 2 , R' 3 , R' 4 , R' s et/ou Ryi en, respectivement, R 1f R 2 , Ra, R4, R 5 et/ou Re ; et, 
4/ le cas echeant, on transforme le compose de formule (I) obtenu en un de ses sels. 

Composition pharmaceutique contenant a titre de principe actif, un compose selon Tune quelconque des 
revendi cat ions 1 a 6. 

Composition pharmaceutique contenant un compose selon Tune quelconque des revendications 1 a 6 en 
association avec un autre principe actif. 

Composition pharmaceutique contenant deux composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 
6, I'un etant un antagoniste specif ique du recepteur et I'autre etant un antagoniste specif ique du re- 
cepteur V 2 . 

Composition pharmaceutique contenant deux composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 
6, I'un etant un antagoniste specif ique du recepteur V! et Tautre 6tant un antagoniste specif ique de I'ocy- 
tocine. 
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